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Исследовано влияние кинуреновой кислоты на содержание глутамата, ГАМК, кате'
холаминов в головном мозге крыс с разным уровнем судорожной готовности. Кинуре'
новая кислота вызывала значительные изменения в содержании катехоламинов в
головном мозге крыс с высокой и низкой судорожной готовностью, а также снижение
уровня ГАМК в височной коре и мозжечке крыс с высокой судорожной готовностью.
Особенно значительным было влияние кинуреновой кислоты на содержание норадре'
налина. Введение кинуреновой кислоты приводило к устранению различий между
группами по большинству исследованных параметров.
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Судорожная готовность головного мозга
зависит от соотношения между процессами
возбуждения и торможения. В последние
годы всё больше внимания уделяется иссле'
дованию влияния на это соотношение эндо'
генных биорегуляторов вненейронального
происхождения.
Среди таких эндогенных метаболитов
особое внимание привлекают интермедиаты
кинуренинового пути обмена триптофана.
Они синтезируются в головном мозге. Неко'
торые из них (в частности L'кинуренин, 3'
гидроксикинуренин, антраниловая кисло'
та), синтезированные на периферии, могут
существенно влиять на соответствующий
церебральный пул. Некоторые кинуренины
(в частности кинуреновая и хинолиновая
кислоты) имеют нейротропную активность.
Одним из механизмов участия кинуре'
нинов в генезе судорожной готовности
головного мозга может быть их влияние на
содержание медиаторов. По мнению авто'
ров [1, 2], нормальные колебания в содержа'
нии нейроактивных интермедиатов кинуре'
нинового пути обмена триптофана в голов'
ном мозге могут модулировать нейротранс'
миттерные системы.
В настоящее время глутаминовая кисло'
та рассматривается как основной медиатор
возбуждения в ЦНС [3]. ГАМК является
наиболее распространённым нейротранс'
миттером торможения в мозге млекопитаю'
щих [4], хотя при определённых условиях
это вещество приводит к возбуждению ней'
ронов [3]. Основное значение в регуляции
двигательной активности имеют дофами'
нергические системы мозга [5]. Основная
часть дофаминергических нейронов распо'
ложена в компактной зоне substantia nigra.
Именно нигростриарный дофаминергиче'
ский путь играет ведущую роль в регуляции
двигательной функции [5]. Есть данные,
указывающие на существование норадренер'
гического пути от locus coeruleus к substan'
tia nigra, через который осуществляется мо'
дуляторный контроль активности дофами'
нергического нигростриарного пути [5].
В связи со сказанным целью данной ра'
боты было исследование влияния кинурени'
нов на содержание в головном мозге крыс
глутамата, ГАМК и катехоламинов.
Материал и методы. Исследование про'
водили на крысах линии Вистар, тестиро'
ванных по аудиогенной чувствительности
[6] к звуковому раздражителю (звонок,
96 дБ). Продолжительность действия звука
составляла 120 с. Из общей популяции крыс
были отобраны две группы животных:
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с низкой (группа Н) и высокой (группа В) су'
дорожной готовностью, которых через две
недели после тестирования использовали
для экспериментов. У крыс с высокой су'
дорожной готовностью наблюдается актива'
ция кинуренинового пути обмена триптофа'
на [7] и накопление хинолиновой кислоты
[8], поэтому исследование содержания ме'
диаторов у животных группы В можно рас'
сматривать как влияние повышенного уров'
ня эндогенно образованного хинолината.
Часть животных с разным уровнем су'
дорожной готовности в течение двух недель
содержалась на рационе: 75 мг кинуреновой
кислоты (КК) на 1 кг массы тела в сутки. КК
проходит гематоэнцефалический барьер
(ГЭБ) путём пассивной диффузии [9]. Ско'
рость её поступления в головной мозг в
100 раз меньше по сравнению с L'кинурени'
ном, который проходит через ГЭБ с по'
мощью транспортной системы для нейт'
ральных аминокислот. Авторы [9] считают,
что вклад КК крови в пул КК мозга незначи'
телен, однако есть работы, в которых был
получен терапевтический эффект при внут'
ривенном введении КК [10, 11], а также дан'
ные о влиянии перорально введённой КК на
активность индоламин'2,3'диоксигеназы и
содержание серотонина в мозге крыс [7]. Это
можно объяснить опосредованными эффек'
тами КК, а также изменённой проницае'
мостью ГЭБ после судорог [12] и вследствие
повышенной концентрации хинолиновой
кислоты в головном мозге [13].
Исследовали следующие структуры го'
ловного мозга: височную кору, гипотала'
мус, мозжечок и ствол. Содержание глута'
мата и ГАМК определяли методом тонко'
слойной хроматографии на силуфоловых
пластинах [14]. Экстракцию аминокислот
проводили 96%'ным этиловым спиртом при
кипячении. Экстракты выпаривали при
температуре 60–65 °С. Сухой осадок раство'
ряли в воде в соотношении 1 мг исходной
ткани : 1 мкл воды. Для разделения амино'
кислот использовали смесь бутанол : ледя'
ная уксусная кислота : вода в соотношении
80 : 20 : 20. Для обнаружения пятен амино'
кислот использовали 0,5%'ный раствор
нингидрина в 95%'ном ацетоне, содержа'
щем 1%'ную уксусную кислоту. Элюцию




ность измеряли при длине волны 540 нм.
Содержание норадреналина и дофамина
определяли по методу Endo и Ogura [15].
Разделение проводили на КМЦ типа СМ'52
фирмы Whatman Biochemical (Англия).
КМЦ'колонку уравновешивали 0,01 М фос'
фатным буфером (рН 6,2) и вносили нейтра'
лизованный тканевой экстракт в количестве
1–4 мл. Элюцию норадреналина и дофамина
проводили при комнатной температуре 15 мл
0,03 М фосфатного буфера (рН 6,2).
Биогенные амины определяли на спект'
рофлуориметре МПФ'4А фирмы Hitachi.
Содержание норадреналина и дофамина
определяли после окисления катехолами'
нов [16]. Длина волн возбуждения и люми'
несценции составляла для норадреналина
395/485, для дофамина 330/375 нм.
Полученные данные обрабатывали ста'
тистически с использованием t'критерия
Стьюдента.
Результаты и их обсуждение. У крыс с
высокой судорожной готовностью наблюда'
лось уменьшение содержания глутамата в
гипоталамусе и повышение в мозжечке по
сравнению с группой с низкой судорожной
готовностью (рис. 1). Содержание ГАМК у
крыс группы В было повышено во всех
исследованных структурах (рис. 2).
Рис. 1. Содержание глутамата в головном мозге крыс с низкой (1, 3) и высокой (2, 4)
судорожной готовностью в зависимости от кинуреновой кислоты (3, 4).
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Полученные данные согласуются с дан'
ными [17], согласно которым у крыс со спон'
танной эпилепсией уровень ГАМК в коре,
гиппокампе и мозжечке был значительно
выше, чем у устойчивых к судорогам крыс,
а также с данными [18], согласно которым
содержание ГАМК и количество ГАМК'эр'
гических нейронов в центральном ядре
inferior colliculus (структуре, относящейся
к стволу мозга) возрастает у крыс, генети'
чески предрасположенных к судорогам.
По мнению S.R. Snodgrass [19], теория
эпилепсии, связанная с дефицитом ГАМК,
в настоящее время менее убедительна.
Автор приводит ряд фактов, подтверждаю'
щих его точку зрения.
В более поздних работах есть данные,
которые как подтверждают, так и опровер'
гают это мнение. Так, в работе [20] приве'
дены данные, согласно которым микро'
инъекция баклофена (агониста ГАМК'В'ре'
цепторов) в inferior collicus крыс, генети'
чески предрасположенных к судорогам, за'
щищала их от аудиогенных судорог. Инги'
бирование ГАМК'трансаминазы повышало
уровень ГАМК и блокировало чувствитель'
ность этих животных к аудиогенным судо'
рогам. В работе [21] показано, что торможе'
ние ГАМК'эргических нейронов в substan'
tia nigra приводит к уменьшению судорог на
разных моделях эпилепсии, то есть акти'
вация этих нейронов способствует их раз'
витию.
Усиление ГАМК'эргической трансмис'
сии может как понижать, так и повышать
возбудимость головного мозга в зависимос'
ти от того, в какой структуре это происходит
[22]. На наш взгляд, это обусловлено сущест'
вованием ГАМК'ауторецепторов, ГАМК'
эргических интернейронов, возможностью
экспрессии разных субъединиц рецепторов
ГАМК, обеспечивающих разную чувстви'
тельность к аллостерическим регуляторам.
В частности, ГАМК'В'рецепторы располо'
жены, в основном, в пресинаптической мем'
бране [1, 2]. Они являются ауторецепто'
рами, благодаря которым можно умень'
шить высвобождение ГАМК и тем самым
общий уровень ГАМК'опосредованного
ингибирования. Блокада пресинаптиче'
ских ГАМК'В'рецепторов приводит к угне'
тению эпилептоформной активности, так
как уменьшает ингибиторный аутоконт'
роль высвобождения ГАМК по принципу
обратной связи [23].
Возрастание содержания ГАМК у крыс
группы В, возможно, связано с увеличением
размера и количества ГАМК'эргических тер'
миналей, в частности в мозжечке, гиппокам'
пе и других структурах, в период развития
мозга при условии активации NMDA'рецеп'
торов, о чем свидетельствуют данные [24, 25].
В мозжечке существует несколько меха'
низмов поддержания баланса между воз'
буждающими и ингибиторными входами в
клетки Пуркинье, которые являются ис'
ключительно тормозными. Один из меха'
низмов синаптической пластичности реали'
зуется через потенциирование ингибитор'
ной синаптической трансмиссии на клетки
Пуркинье [26]. У крыс группы В наблюда'
лось возрастание содержания ГАМК в моз'
жечке, а согласно данным литературы,
именно в интернейронах развивающегося
мозга происходит увеличение размера и ко'
личества ГАМК'эргических синапсов, то
есть торможение торможения приводит, в
конце концов, к возбуждению [27, 28].
При исследовании содержания катехо'
ламинов у крыс с высокой судорожной го'
товностью наблюдалось существенное сни'










Рис. 2. Содержание ГАМК в головном мозге крыс с низкой (1, 3) и высокой (2, 4)
судорожной готовностью в зависимости от кинуреновой кислоты (3, 4).
Разница достоверна: * между группами 1 и 2; # между группами 3 и 4
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исследованных структурах (рис. 3), что хо'
рошо согласуется с многочисленными дан'
ными литературы о том, что повышенная
судорожная готовность у генетически пред'
расположенных к эпилепсии крыс частично
связана с дефицитом норадренергической
трансмиссии в ЦНС [29, 30].
Разница в содержании дофамина у крыс
групп Н и В обнаружена только в гипотала'
мусе. У животных с высокой судорожной
готовностью содержание дофамина ниже,
чем у животных с низкой судорожной готов'
ностью (рис. 4).
ется с полученными нами результатами
о повышении содержания ГАМК в стволе
мозга этих животных. Учитывая результа'
ты работы [21], можно предположить, что
повышение уровня ГАМК и ГАМК'эргиче'
ской трансмиссии в стволе головного мозга
имеет важное значение для формирования
повышенной судорожной готовности голов'
ного мозга. Повышение уровня ГАМК в ко'
ре и гипоталамусе, очевидно, является ком'
пенсаторным механизмом.
КК вызывала значительные изменения
в содержании катехоламинов у крыс как с
Рис. 4. Содержание дофамина в головном мозге крыс с низкой (1, 3) и высокой (2, 4)
судорожной готовностью в зависимости от кинуреновой кислоты (3, 4).
Разница достоверна: * между группами 1 и 2; # между группами 3 и 4
Рис. 3. Содержание норадреналина в головном мозге крыс с низкой (1, 3) и высокой (2, 4)
судорожной готовностью в зависимости от кинуреновой кислоты (3, 4).
Разница достоверна: * между группами 1 и 2; # между группами 3 и 4
Так как главным механизмом влияния
дофамина на нейроны гипоталамуса являет'
ся модуляция возбуждающего действия
глутамата в основном путём ингибирования
[31], уменьшение количества дофамина в
гипоталамусе приведёт к усилению в этой
структуре глутаматергической трансмис'
сии и, как следствие, к повышению возбуж'
дения в basal ganglia и усилению ГАМК'эр'
гической трансмиссии в substantia nigra.
Предположение об усилении ГАМК'эргиче'
ской трансмиссии в substantia nigra согласу'
низкой, так и с высокой судорожной готов'
ностью. Введение её приводило к нивелиро'
ванию разницы между группами в содержа'
нии норадреналина и дофамина во всех ис'
следованных структурах. При этом наблю'
далось повышение уровня дофамина в трёх
структурах крыс группы Н и двух – группы
В, а также понижение содержания дофами'
на в стволе мозга крыс группы Н (рис. 4).
Полученные нами результаты согласуются
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лимбической дофаминергической системы
повышенным уровнем КК [32].
Повышение содержания дофамина ассо'
циировалось с уменьшением уровня нор'
адреналина в стволе мозга и темпоральнойй
коре крыс обеих групп до значений, находя'
щихся за пределами чувствительности ме'
тода (см. рис. 3).
У крыс как группы Н, так и группы В
наблюдалось усиление дофаминергической
трансмиссии, однако в гипоталамусе (струк'
туре, в которой дофамин осуществляет инги'
бирующее влияние на возбуждающую транс'
миссию глутамата) крыс группы Н содержа'
ние дофамина увеличивалось лишь на 50 %,
а у крыс группы В – приблизительно в два раза.
При исследовании влияния перорально
введённой КК на содержание глутамата
было обнаружено уменьшение уровня этой
аминокислоты в стволе мозга животных
как с низкой, так и с высокой судорожной
готовностью, а также снижение концентра'
ции глутамата в мозжечке крыс группы В
(см. рис. 1).
КК не влияла на уровень ГАМК у крыс с
низкой судорожной готовностью во всех ис'
следованных структурах, а у крыс с высо'
кой – в гипоталамусе и стволе мозга (рис. 4).
В темпоральной коре и мозжечке крыс с
высокой судорожной готовностью уровень
ГАМК уменьшался. Разница между группа'
ми в содержании ГАМК в этих структурах
полностью устранялась.
Таким образом, кинуреновая кислота
устраняла разницу между группами с низ'
кой и высокой судорожной готовностью в
содержании ГАМК в коре и мозжечке, в со'
держании глутамата – в мозжечке. Однако
при этом наблюдалось уменьшение всех по'
казателей, что свидетельствует об истоще'
нии указанных медиаторных систем. Воз'
можно, это связано со способностью кинуре'
новой кислоты уменьшать эффективность
митохондриального синтеза АТФ.
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ВПЛИВ КІНУРЕНІНІВ НА ВМІСТ НЕЙРОМЕДІАТОРІВ У ГОЛОВНОМУ МОЗКУ ЩУРІВ З РІЗНИМ
РІВНЕМ СУДОМНОЇ ГОТОВНОСТІ
Л.Д. Попова
Досліджено вплив кінуренової кислоти на вміст глутамату, ГАМК, катехоламінів у головному
мозку щурів з різним рівнем судомної готовності. Кінуренова кислота викликала значні зміни у
вмісті катехоламінів у головному мозку щурів з високою і низькою судомною готовністю, а також
зниження рівня ГАМК в темпоральній корі і мозочку щурів з високою судомною готовністю.
Особливо значним був вплив кінуренової кислоти на вміст норадреналіну. Введення кінуренової
кислоти приводило до усунення відмінностей між групами щодо більшості досліджених пара'
метрів.
Ключові слова: кінуренова кислота, глутамат, ГАМК, норадреналін, дофамін.
THE INFLUENCE OF KYNURENINS ON MEDIATOR CONTENTS IN BRAIN OF RATS WITH DIFFERENT
LEVELS OF SEIZURE SUSCEPTIBILITY
L.D. Popova
The influence of kynurenic acid on glutamate, GABA and catecholamine levels in brain of rats
with different levels of seizure susceptibility was studied. Kynurenic acid caused considerable changes
in catecholamines in brain of both group animals, the decrease of GABA content in temporal cortex
and cerebellum of rats with high seizure susceptibility. The influence of kynurenate on the norepi'
nephrine level was especially significant. Kynurenic acid caused the elimination of differences in
the most of investigated parameters between groups.
Key words: kynurenic acid, glutamate, GABA, norepinephrine, dopamine.
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МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ ТИМУСА И СЕЛЕЗЁНКИ
ПРИ ВОСПАЛЕНИИ НА ФОНЕ ДЕЙСТВИЯ
НЕСЕЛЕКТИВНОГО БЛОКАТОРА
ОПИОИДНЫХ ПЕПТИДОВ НАЛОКСОНА
Н.А. Клименко, И.В. Сорокина, И.А. Савенко, Н.И. Горголь
Харьковский национальный медицинский университет
Изучено морфофункциональное состояние тимуса и селезёнки на модели карагине'
нового острого асептического воспаления с использованием неселективного блокато'
ра опиоидных пептидов налоксона. Показано, что опиоидные пептиды ограничивают
функциональную активность иммунной системы, миграцию лимфоцитов в кровь
при остром воспалении. Тормозящее действие опиоидных пептидов на иммунную
систему при воспалении взаимосвязано с угнетением клеточных и дальнейшим на'
растанием роли гуморальных иммунных реакций, дальнейшим усилением хелпер'
ной и особенно супрессорной активности.
Ключевые слова: воспаление, иммунная система, опиоидные пептиды, налоксон.
крови), состоящее в ограничении аккумуля'
ции лейкоцитов (нейтрофилов, моноцитов'
макрофагов, лимфоцитов) в очаге острого
воспаления, их функциональной активнос'
ти, гемопоэза, выхода кариоцитов из кост'
ного мозга в кровь.
Целью данного исследования было изу'
чение роли опиоидных пептидов в реакциях
иммунной системы при воспалении.
Материал и методы. Эксперимент про'
ведён на 108 крысах'самцах линии Вистар
массой 180–200 г, которых содержали в
стандартных условиях вивария со свобод'
ным доступом к воде и пище. Моделью вос'
паления служил острый асептический
перитонит, вызываемый внутрибрюшин'
ным введением 5 мг λ'карагинена («Sigma»,
США) в 1 мл изотонического раствора хло'
рида натрия [6]. В динамике воспаления на'
чиная с 3'го часа и по 10'е сутки исследо'
вали тимус и селезёнку на парафиновых сре'
зах толщиной 5–6 мкм. Общеморфологиче'
ские и морфометрические исследования
проводили с помощью обзорной окраски
гематоксилином и эозином [7]. В тимусе
определяли объёмы мозгового вещества и
коры и их соотношение, в селезёнке – объё'
мы белой и красной пульпы. Иммуногисто'
химические исследования проводили пря'
мым методом Кунса по методике Brosman
[8]. Иммунные клетки дифференцировали
с помощью крысиных моноклональных
антител (МКА) к различным типам клеток
(фирмы «Serotec», Великобритания). Ис'
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Опиоидные пептиды, относящиеся к
классу нейро' и иммуномодуляторов, про'
являют многочисленные иммунологиче'
ские эффекты [1]. Они имеют чрезвычайно
широкий спектр физиологического дейст'
вия: влияют на поведенческие реакции,
двигательную активность, усиливают аппе'
тит, регулируют работу сердечно'сосудис'
той, пищеварительной, иммунной, эндо'
кринной систем, стимулируют синтез ДНК
и т. д. [2, 3]. Этим объясняется пристальный
интерес учёных к данной группе веществ.
Действие опиоидов опосредуется специфи'
ческими рецепторами, существование µ', κ',
δ'типов которых на клетках иммунной сис'
темы доказано в исследовании [4]. Опиоид'
ные пептиды обнаружены в различных тка'
нях – как в мозге, так и на периферии. Боль'
шинство из них образуется из общих белко'
вых предшественников (проопиомелано'
кортин, продинорфины и др.), из которых
в результате последовательного протеолити'
ческого гидролиза (процессинга) образуют'
ся физиологически активные молекулы.
Существенный интерес представляет
изучение роли опиоидных пептидов в пато'
генезе воспаления.
Ранее нами была показана роль опиоид'
ных пептидов в реакциях системы крови
при воспалении [5]. Установлено их проти'
вовоспалительное модулирующее влияние
на реакции разных звеньев системы крови
(лейкоцитов очага воспаления, костномоз'
говых клеток, лейкоцитов периферической
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пользовали МКА к CD3'антигенам (общие
Т'лимфоциты), CD4 (Т'лимфоциты'хел'
перы), CD8 (Т'лимфоциты'супрессоры),
CD45RA (В'лимфоциты), ED1 (макрофаги).
Подсчитывали отношение CD4/CD8 (имму'
норегуляторный индекс). В качестве люми'
несцентной метки использовали F(ab)'2 –
фрагменты кроличьих антител против им'
муноглобулинов мыши, меченных ФИТЦ.
Препараты изучали в люминесцентном
микроскопе ЛЮМАМ'И2 с использованием
светофильтров ФС'1'2, СЗС'24, БС'8'2,
УФС'6'3.
В качестве блокатора опиоидных пепти'
дов был использован налоксон – неселек'
тивный антагонист опиоидных рецепторов
(для эндорфинов и энкефалинов), который
в дозе 2 мг/кг вводили подкожно за 15 мин
до воспроизведения воспаления [9].
Статистическую обработку результатов
производили по непарному критерию Стью'
дента.
Результаты и их обсуждение. Под влия'
нием налоксона в тимусе животных уже в
контроле и при воспалении усиливаются
пролиферативные процессы в корковом ве'
ществе. Они проявляются либо диффузной
гиперплазией, либо гиперплазией с образо'
ванием фолликулов и сохраняются вплоть
до окончания эксперимента, превышая по'
казатели животных с естественным тече'
нием воспаления и интактных животных.
Во все сроки наблюдений отмечаются приз'
наки акцидентальной трансформации раз'
ных фаз (от I до III). До первых суток преоб'
ладает акцидентальная трансформация фаз
I и II, в более поздние сроки – фаз I и III. К
5'м – 10'м суткам на фоне сохраняющейся
диффузной гиперплазии отмечается прак'
тически полное восстановление структуры
тимуса, а проявления акцидентальной транс'
формации не выходят за рамки фазы I.
По сравнению с естественным течением
воспаления объём коры во все сроки боль'
ше, достоверно – на 10'е сутки (рис. 1), со'
ответственно объём мозгового вещества
меньше, отношение объёмов коры и мозго'
вого вещества достоверно больше практи'
чески во все сроки, что указывает на ещё
большее развитие гиперплазии и преоблада'
ние её над акцидентальной трансформацией
тимуса, чем при обычном течении воспа'
ления, и это при том, что более выражена и
сама акцидентальная трансформация – в бо'
лее ранние сроки воспаления отмечается
акцидентальная трансформация более вы'
раженных фаз.
Иммуногистохимические изменения в
тимусе при воспалении на фоне действия на'
локсона по сравнению с контролем на вве'
дение этого препарата состоят в некотором
снижении количества CD3+', CD4+' и CD8+'
клеток, особенно на 1'е–3'и сутки; при этом
иммунорегуляторный индекс несколько
возрастает на 6'й час, достоверно – на 2'е и
3'и сутки, и снижается на 10'е сутки, то есть
преимущественно снижается супрессорная
активность. Содержание CD45RA+'лимфо'
цитов возрастает, достоверно – на 1'е и 3'и
сутки, ED1+'клеток – также несколько уве'
личивается (рис. 2).
По сравнению с естественным течением
воспаления содержание CD3+'клеток снача'
ла (до 12'го часа) несколько отстаёт, а затем
(с 1'х до 10'х суток) превышает, что в целом
указывает на относительное усиление кле'
точных иммунных реакций. Содержание
CD4+'клеток сначала (до 6'го часа) несколь'
ко больше, чем при обычном течении воспа'
Т Е О Р Е Т И Ч Н А  І  Е К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н А   М Е Д И Ц И Н А
%
Рис. 1. Относительные объёмы коркового (а)
и мозгового (б) вещества тимуса и их отноше'
ние (в) у крыс при воспалении (1) на фоне
действия налоксона (2)
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ления, на 1'е–3'и сутки меньше, а на 10'е
вновь больше, однако эти изменения недос'
товерны. В то же время количество CD8+'
клеток достоверно меньше во все сроки ис'
следования, особенно на 2'е–3'и сутки, что
свидетельствует о преимущественном сни'
жении супрессорной активности. Это под'
тверждается достоверным превышением во
все сроки, особенно опять'таки на 2'е–3'и
сутки, иммунорегуляторного индекса.
Количество CD45RA+'клеток до 12'го
часа несколько больше, чем при естествен'
ном течении воспаления, а со 2'х по 10'е сут'
ки меньше, что указывает на некоторое от'
носительное снижение гуморальных им'
мунных реакций. Число ED1+'клеток досто'
верно больше уже в контроле и несколько
больше во все сроки воспаления, отражая
усиление активности макрофагальной сис'
темы в тимусе по сравнению с обычным те'
чением воспаления.
В селезёнке при воспалении на фоне
действия налоксона, по сравнению с контро'
лем на введение этого препарата, в первые
часы отмечаются умеренно выраженные
процессы гиперплазии белой пульпы с уси'
лением миграции иммунных клеток, что ве'
дёт к истощению В'компонента. Данный
процесс сохраняется вплоть до 2'х суток
включительно, а начиная с 3'х суток усили'
ваются процессы гиперплазии как в Т', так
и В'зонах, хотя в третьей части фолликулов
истощение В'зон сохраняется.
По сравнению с естественным течением
воспаления объём белой пульпы больше во все
сроки исследования, достоверно – на 5'е–10'е
сутки; соответственно объём красной пульпы
меньше (рис. 3). Это указывает на преоблада'
ние гиперплазии селезёнки при воспалении
на фоне действия налоксона над таковой при
обычном течении воспаления. Усилена и
миграция В' и Т'лимфоцитов в кровь.
Рис. 2. Относительные объёмы основных клонов иммунных клеток в тимусе у крыс
при воспалении (1) на фоне действия налоксона (2):
а – CD3; б – CD4; в – CD8; г – CD45RA; д – ED1; е – CD4/CD8
%
   К       3 ч     6 ч   12 ч 1 сут 2 сут 3 сут 5 сут 10 сут
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Иммуногистохимические изменения в
селезёнке при воспалении на фоне действия
налоксона, по сравнению с контролем на
введение препарата, состоят в незначитель'
ном временном снижении количества CD3+',
CD4+' и CD8+'клеток; при этом иммунорегу'
ляторный индекс достоверно уменьшается
на 12'й час и увеличивается на 2'е–3'и сут'
ки. Несколько повышается содержание
CD45RA+' и ED1+'клеток (рис. 4).
По сравнению с естественным течением
воспаления при воспалении на фоне дейст'
% %
Рис. 3. Относительные объёмы белой (а) и красной (б) пульпы в селезёнке у крыс
при воспалении (1) на фоне действия налоксона (2)
Рис. 4. Относительные объёмы основных клонов иммунных клеток в селезёнке у крыс
при воспалении (1) на фоне действия налоксона (2):
 а – CD3; б – CD4; в – CD8; г – CD45RA; д – ED1; е – CD4/CD8
       К      3 ч     6 ч   12 ч  1 сут  2 сут 3 сут  5 сут 10 сут        К     3 ч     6 ч   12 ч  1 сут  2 сут 3 сут  5 сут 10 сут
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вия налоксона содержание CD3+'клеток в
селезёнке несколько больше во все сроки
исследования, CD4+'клеток – меньше. Ко'
личество CD8+'клеток уменьшается ещё
больше, так что достоверно меньше на 2'е–
5'е сутки. Иммунорегуляторный индекс до'
стоверно больше на 3'й час и с 1'х по 5'е сут'
ки и меньше на 12'й час. Содержание
CD45RA+' и ED1+'клеток несколько меньше
во все сроки.
Таким образом, при действии налоксона
уже в контроле происходит усиление гипер'
пластических процессов в тимусе и селезён'
ке, то есть повышение их функциональной
активности, что свидетельствует о том, что
в нормальных условиях опиоидные пепти'
ды тормозят активность иммунной систе'
мы. Эта закономерность сохраняется и при
воспалении.
При воспалении на фоне действия на'
локсона, по сравнению с естественным его
течением, гиперплазия тимуса и селезёнки
выражена больше, в тимусе она больше пре'
обладает над усиленной акцидентальной
трансформацией; в селезёнке более выраже'
на миграция В' и Т'клеток в кровь. Это ука'
зывает на то, что при обычном течении вос'
паления опиоидные пептиды ограничивают
функциональную активность иммунной си'
стемы, миграцию лимфоцитов в кровь.
Происходит усиление клеточных и
ослабление гуморальных иммунных ре'
акций. При этом снижается хелперная и
супрессорная активность, причём опере'
жающими темпами уменьшается супрес'
сорная.
Макрофагальная реакция в тимусе вы'
ражена несколько больше, в селезёнке –
меньше, чем при естественном течении вос'
паления.
Таким образом, по сравнению с интакт'
ными крысами при воспалении на фоне
действия налоксона гиперплазия тимуса и
селезёнки и усиление выхода Т' и В'клеток
в кровь выражены ещё больше, чем при
естественном течении воспаления; происхо'
дит дальнейшее снижение выраженности
по сравнению с воспалением без введения
налоксона гуморальных иммунных реак'
ций; хелперная и супрессорная активность
не нарастает, а снижается по сравнению с
обычным течением воспаления, особенно
супрессорная. Это может свидетельствовать
о том, что дальнейшая активация иммун'
ной системы, наблюдающаяся при воспале'
нии на фоне действия налоксона по сравне'
нию с естественным течением процесса, свя'
зана с нарастанием роли клеточных и, на'
против, ослаблением роли гуморальных
иммунных реакций, ослаблением хелпер'
ной и особенно супрессорной активности.
Приведённые данные согласуются с ра'
нее полученными результатами о том, что
опиоидные пептиды сдерживают лимфоци'
тарную реакцию (накопление лимфоцитов
в очаге, лимфопоэз, поступление лимфоци'
тов из костного мозга в кровь, функцио'
нальную активность лимфоцитов) при вос'
палении [5]. Как показывают наши данные,
соответствующие изменения происходят в
тимусе и селезёнке.
Суть этого, по'видимому, состоит в том,
что филогенетически при обычном течении
острого воспаления нет необходимости в вы'
раженной лимфоидной реакции, поскольку
такое воспаление – защитно'приспособи'
тельное явление, а лимфоцитарная реак'
ция – это компенсаторная реакция при не'
обычном течении воспаления. Лимфоциты,
как известно, – «дирижёры» других клеточ'
ных реакций при воспалении. Введение на'
локсона (устранение обычных эффектов
эндогенных опиоидных пептидов) приводит
к нарушению естественной клеточной дина'
мики воспаления, что требует «вмеша'
тельства» лимфоцитов, то есть усиления
лимфоцитарной реакции. Как видно из на'
ших результатов, это осуществляется не
просто на уровне механизмов воспаления
(усиление эмиграции циркулирующих лим'
фоцитов, повышение их функциональной
активности), а на уровне всей иммунной си'
стемы.
Механизм вовлечения иммунной систе'
мы при этом является, по'видимому, стан'
дартным для всех общих проявлений воспа'
ления – на неё действуют цитокины, высво'
бождаемые активированными лейкоцита'
ми очага и периферической крови. Тормозя'
щее действие опиоидных пептидов на лим'
фоцитарную реакцию при воспалении так'
же, по'видимому, осуществляется по стан'
дарту – через специфические рецепторы на
лимфоцитах.
Имеются данные о том, что при воспале'
нии продукция опиоидных пептидов воз'
растает, благодаря чему, по'видимому, они
могут осуществлять свою функцию проти'
вовоспалительных модуляторов [10]. Одна'
ко стимулирующий эффект цитокинов, ве'
роятно, превышает тормозящее действие
опиоидных пептидов.
Наши данные также показывают, что
тормозящее действие опиоидных пептидов
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на иммунную систему при воспалении взаи'
мосвязано с угнетением клеточных и даль'
нейшим нарастанием роли гуморальных
иммунных реакций, дальнейшим усиле'
нием хелперной и особенно супрессорной
активности.
Перспективы дальнейших исследова'
ний в этом направлении могут заключаться
в выяснении роли отдельных опиоидных ре'
цепторов во влиянии опиоидных пептидов
на иммунную систему при воспалении.
Выводы
1. Опиоидные пептиды ограничивают
функциональную активность иммунной
системы, миграцию лимфоцитов в кровь
при остром воспалении.
2. Тормозящее действие опиоидных пеп'
тидов на иммунную систему при воспалении
взаимосвязано с угнетением клеточных и
дальнейшим нарастанием роли гумораль'
ных иммунных реакций, усилением хелпер'
ной и особенно супрессорной активности.
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МОРФОФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН ТИМУСА Й СЕЛЕЗІНКИ ПРИ ЗАПАЛЕННІ НА ТЛІ ДІЇ
НЕСЕЛЕКТИВНОГО БЛОКАТОРА ОПІОЇДНИХ ПЕПТИДІВ НАЛОКСОНУ
М.О. Клименко, І.В. Сорокіна, І.О. Савенко, Н.І. Горголь
Вивчено морфофункціональний стан тимуса й селезінки на моделі карагіненового гострого
асептичного запалення з використанням неселективного блокатора опіоїдних пептидів налок'
сону. Показано, що опіоїдні пептиди обмежують функціональну активність імунної системи,
міграцію лімфоцитів у кров при гострому запаленні. Гальмуюча дія опіоїдних пептидів на імунну
систему при запаленні взаємопов’язана з пригніченням клітинних і подальшим наростанням
ролі гуморальних імунних реакцій, подальшим посиленням хелперної й особливо супресорної
активності.
Ключові слова: запалення, імунна система, опіоїдні пептиди, налоксон.
MORPHOFUNCTIONAL STATE OF THYMUS AND SPLEEN AT INFLAMMATION ON BACKGROUND
OF ACTION OF UNSELECTIVE BLOCKER OF OPIOID PEPTIDES NALOXONE
N.A. Klimenko, I.V. Sorokina, I.A. Savenko, N.I. Gorgol’
The morphofunctional state of thymus and spleen is studies on the model of carrageenan'induced
acute aseptic inflammation with the use of unselective blocker of opioid peptides naloxone. It is shown
that opioid peptides limit functional activity of the immune system, migration of lymphocytes into
the blood at acute inflammation. Inhibiting action of opioid peptides on the immune system at inflam'
mation is associated with inhibition of cellular and further increase in role of humoral immune reac'
tion, by the further increase in helper and, especially, in suppressor activity.
Key words: inflammation, immune system, opioid peptides, naloxone.
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ДИСБАЛАНС СИСТЕМЫ БИОГЕННЫХ МОНОАМИНОВ
КАК ФАКТОР РАЗВИТИЯ ВЕГЕТАТИВНО
ЭМОЦИОНАЛЬНЫХ НАРУШЕНИЙ
У БОЛЬНЫХ С ПЕРВИЧНЫМ ГИПОТИРЕОЗОМ
Е.Л. Товажнянская
Харьковский национальный медицинский университет
У 281 больного с первичным гипотиреозом (ПГ) лёгкой, средней и тяжёлой степени
было исследовано состояние вегетативно'эмоциональной сферы и содержание био'
генных моноаминов в крови. Дисбаланс системы биогенных моноаминов при лёгкой
степени ПГ отражал повышение активности симпатоадреналовой системы с прева'
лированием гормонального её звена, что сочеталось с относительной симпатической
направленностью вегетативной дисфункции и умеренной астенией. Прогрессирова'
ние тяжести ПГ сопровождалось ухудшением состояния системы биогенных моно'
аминов, истощением симпатоадреналовой системы с превалированием медиаторного
её звена и формированием относительной парасимпатикотонии, увеличением часто'
ты встречаемости и тяжести депрессивного синдрома.
Ключевые слова: первичный гипотиреоз, биогенные моноамины, симпатоадренало+
вая система, вегетативная дисфункция, депрессивный синдром.
монов как на уровне щитовидной железы,
так и через гипоталамо'гипофизарные ме'
ханизмы, влияя на процессы синтеза и сек'
реции тиреоидных гормонов, тиреоидный
кровоток, тканевое дейодирование тиреоид'
ных гормонов и др. [7–10].
В то же время изменение тиреоидного
статуса в организме может приводить к на'
рушению функционирования системы био'
генных моноаминов. Так, в условиях дефи'
цита тиреоидных гормонов наблюдается
уменьшение плотности β'адренорецепто'
ров, усиление стимуляции катехоламинами
α'адренорецепторов периферических сосу'
дов, увеличение секреции и содержания в
плазме крови норадреналина [6, 9]. Экспе'
риментально доказано, что тиреоидэктомия
и последующее гипотиреоидное состояние
сопровождаются значительными наруше'
ниями метаболизма норадреналина и дофа'
мина в структурах головного мозга, в первую
очередь в гипоталамусе и гиппокампе [11].
Интерес к изучению системы биогенных
моноаминов у больных с неврологическими
проявлениями первичного гипотиреоза обу'
словлен также возможностью биоаминов
влиять на интегративную деятельность и ме'
таболизм клеточных элементов мозга, со'
стояние вегетативного гомеостаза, эмоцио'
нально'волевой сферы и церебральной гемо'
динамики. Все описанные аспекты и обусло'
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В настоящее время проблема первичного
гипотиреоза является актуальной не только
с позиции эндокринологии, но и с точки зре'
ния неврологической науки и практики.
Последнее связано с тем, что в большинстве
случаев на этапе клинической манифеста'
ции заболевания неврологическая симпто'
матика является доминирующей, опреде'
ляя тяжесть общего состояния больных.
При этом ранними и облигатными невроло'
гическими проявлениями первичного гипо'
тиреоза являются вегетативная дисфунк'
ция и психоэмоциональные нарушения,
развитие которых традиционно связывают
с тиреоидным дисбалансом [1–4]. Однако
исследования последних лет показали, что
патогенез поражения нервной системы у
больных с первичным гипотиреозом имеет
многофакторный характер и включает це'
лый спектр метаболических расстройств,
которые инициируются в условиях недо'
статка тиреоидных гормонов в организме и
могут создавать патологическую основу для
закрепления и усугубления неврологи'
ческого дефицита [5, 6].
В этом процессе важную роль играют на'
рушения в системе биогенных моноаминов,
так как их обмен тесно связан с метаболиз'
мом тиреоидных гормонов. Установлено,
что нейромедиаторные биоамины могут мо'
дифицировать продукцию тиреоидных гор'
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вили актуальность настоящего исследова'
ния, целью которого явилось установление
роли дисбаланса системы биоаминов в разви'
тии вегетативно'эмоциональных расстройств
у больных с первичным гипотиреозом.
Материал и методы. Обследован 281 боль'
ной (85,2 % женщин и 14,8 % мужчин) с
первичным гипотиреозом, находившиеся
на стационарном лечении в эндокриноло'
гическом и неврологическом отделениях
КУОЗ «ОКЛ» г. Харькова. Возраст больных
колебался от 36 до 59 лет (средний возраст
составил 47,5 лет). В зависимости от сте'
пени тяжести первичного гипотиреоза все
больные были разделены на три группы:
1'я – 59 чел. (20,9 %) с лёгкой степенью пер'
вичного гипотиреоза, уровень тиреотроп'
ных гормонов (ТТГ) крови которых не пре'
вышал 6,1 мМЕ/л, а свободного Т
4
 был незна'
чительно снижен – до (10,8±2,0) пмоль/л;
2'я – 125 чел. с первичным гипотиреозом
средней тяжести (44,5 %), уровень тиреотроп'
ных гормонов у них – (11,1±3,2) мМЕ/л, сво'
бодного Т
4
– (8,8±1,5) пмоль/л; 3'я – 97
больных (34,6 %) с тяжёлой степенью пер'
вичного гипотиреоза и выраженным тире'
оидным дисбалансом, уровень ТТГ колебал'
ся в пределах от 15,9 до 35,2 мМЕ/л, а сво'
бодного Т
4
– от 5,9 до 7,1 пмоль/л. Конт'
рольную группу составили 25 чел. без приз'
наков патологии нервной системы и щито'
видной железы, уровень ТТГ в крови кото'





сферы определяли с учётом показателей
вегетативного тонуса, вегетативной ре'
активности и вегетативного обеспечения де'
ятельности, а также балльной оценки по
шкалам выраженности вегетативной дисто'
нии, уровня депрессии Гамильтона и общего
астенического состояния. Содержание био'
аминов и их предшественников (тирозина,
ДОФА, дофамина, норадреналина, адрена'
лина) в сыворотке крови изучали на основе
измерения их собственной люминесценции
на спектрофлюориметре Hitachi MPF'4А
после выделения хроматографическим ме'
тодом Atack and Magnusson.
Результаты исследования были стати'
стически обработаны с использованием
t'критерия Стьюдента. Различия принима'
ли достоверными при р≤0,05. Для оценки
связи между рядами наблюдений проводи'
ли корреляционный анализ с вычислением
линейного коэффициента парной корреля'
ции Пирсона (r).
Результаты и их обсуждение. Исследо'
вание показало, что вегетативно'эмоцио'
нальные нарушения являются облигат'
ными в клинической картине первичного
гипотиреоза. При этом их структура и вы'
раженность тесно зависели от степени тя'
жести заболевания.
Так, при лёгкой степени первичного
гипотиреоза вегетативная дисфункция ха'
рактеризовалась преобладанием субъектив'
ных жалоб над объективной симптома'
тикой (47,2 баллов > 38,8 баллов), преиму'
щественно симпатической направленнос'
тью в различных системах, положительным
индексом Кердо (+2,1±1,2), нормальной (в
66,9 %) и повышенной (в 22,4 %) вегетатив'
ной реактивностью и недостаточным вегета'
тивным обеспечением деятельности. Ука'
занные вегетативные нарушения сочета'
лись с умеренным уровнем астении (+47 %
баллов относительно контроля) и лёгкой ги'
потимией (+17 %).
Нарастание тяжести первичного гипо'
тиреоза до средней степени сопровождалось
увеличением выраженности депрессивного
синдрома (+24 % баллов по шкале Гамиль'
тона) на фоне умеренного уровня астении
(+45 % баллов по шкале астенического со'
стояния относительно контроля). Вегета'
тивный дисбаланс проявлялся преоблада'
нием объективных симптомов над субъек'
тивными жалобами (48,9 баллов < 55,8 бал'
лов), относительной парасимпатической
направленностью во всех исследуемых
функциональных системах; отрицатель'
ным индексом Кердо (–2,1±1,9), преиму'
щественно повышенной вегетативной ре'
активностью (у 52,2 %) и недостаточным ве'
гетативным обеспечением деятельности.
Для тяжёлой степени первичного гипо'
тиреоза характерны выраженный уровень
депрессивного синдрома (+39 % баллов по
шкале Гамильтона относительно показа'
теля в контроле) и умеренный уровень асте'
нии (+49 % баллов), дальнейшее нараста'
ние относительной парасимпатикотонии во
всех функциональных системах со значи'
тельным превалированием объективной
симптоматики (36,9 баллов < 57,3 баллов),
увеличение индекса Кердо (–3,8±1,4), недо'
статочные вегетативная реактивность (у
61,4 %) и вегетативное обеспечение дея'
тельности.
Анализ показателей содержания био'
аминов в крови больных с первичным гипо'
тиреозом различной степени тяжести вы'
явил нарастающее снижение содержания
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предшественников катехоламинов – тиро'
зина и ДОФА – прямо пропорционально
тяжести основного заболевания (таблица),
что отражало, с одной стороны, несостоя'
тельность и истощение резервов симпато'
адреналовой системы (САС) в условиях
гипотиреоза, с другой – ускорение обмена
ДОФА для стимуляции биосинтеза катехо'
ламинов. Подтверждением последнего
являлось увеличение соотношения дофа'
мин/ДОФА на 20 % вне зависимости от сте'
пени тяжести основного заболевания.
ти – на 20,8 и 24,3 %, и к показателю в
контрольной группе – на 17,4 и 10,3 % со'
ответственно (таблица). При оценке соотно'
шения амина к его предшественнику было
выявлено увеличение соотношения нор'
адреналин/дофамин до (5,25±0,10) усл. ед.
и снижение соотношения адреналин/нор'
адреналин до (0,070±0,007) усл. ед. по отно'
шению к показателям в контрольной группе
и у больных с первичным гипотиреозом лёг'
кой степени. Это отражало перенапряжение
и истощение САС с относительным «восста'
Примечание. Достоверность по отношению к контрольной группе: * p>0,05; # p<0,05; ^ p<0,01;
~ p<0,001.
Содержание биогенных моноаминов у больных первичным гипотиреозом (ПГ)
различной степени тяжести (М±m)
Дисбаланс катехоламинов в крови боль'
ных при лёгкой степени первичного гипо'
тиреоза характеризовался повышением
уровня адреналина на 28,2 % (p<0,05) в со'
четании с недостоверным снижением содер'
жания ДА и норадреналина. При этом на'
блюдалось снижение соотношения норадре'
налин/дофамин до (3,91±0,07) усл. ед., в
контроле – (4,17±0,09) усл. ед., и повыше'
ние соотношения адреналин/норадреналин
до (0,110±0,004) усл. ед., в контроле –
(0,079±0,003) усл. ед., что в совокупности
отражало ускорение обмена дофамина и по'
вышение активации САС с преобладанием
гормонального её звена над медиаторным и
совпадало с полученными нами клиниче'
скими данными в плане симпатической
направленности вегетативной дисфункции
и развития умеренной астении в данной
группе больных.
У больных с первичным гипотиреозом
средней степени тяжести было отмечено
повышение уровня норадреналинана на
12,9 и 10,1 % относительно показателей
при лёгкой степени заболевания и контроля
в сочетании со снижением содержания до'
фамина и адреналина по отношению и к ана'
логичному показателю у больных с первич'
ным гипотиреозом лёгкой степени тяжес'
новлением» её гормонально'медиаторного
дисбаланса в результате снижения актив'
ности гормонального звена и повышения
медиаторного. Тяжёлая степень первичного
гипотиреоза характеризовалась снижением
уровня всех катехоламинов (дофамина, нор'
адреналина и адреналина) в крови относи'
тельно контроля на 25,0; 4,7 и 23,1 % со'
ответственно, а также относительно анало'
гичных показателей у больных с первич'
ным гипотиреозом лёгкой и средней степени
тяжести (таблица). Указанные изменения
сочетались с повышением соотношения нор'
адреналин/дофамин до (5,91±0,06) усл. ед.
и снижением соотношения адреналин/нор'
адреналин до (0,068±0,005) усл. ед. относи'
тельно контроля. В целом изменения в сис'
теме биогенных моноаминов при первичном
гипотиреозе тяжёлой степени свидетельст'
вовали об истощении САС со сдвигом её гор'
монально'медиаторного соотношения в сто'
рону относительного повышения активнос'
ти медиаторного звена. Клинически дисба'
ланс моноаминов при средней и тяжёлой
степени первичного гипотиреоза сопровож'
дался истощением симпатического звена
вегетативной нервной системы, нараста'
нием относительной парасимпатикотонии
при исследовании вегетативного тонуса, ре'
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активности и обеспечения деятельности,
ростом выраженности и частоты встречае'
мости депрессии на фоне умеренной астении.
Проведённый корреляционный анализ
между индексом Кердо, балльной оценкой
депрессивного синдрома и содержанием ка'
техоламинов в крови позволил установить
роль дисбаланса биогенных моноаминов в
формировании структуры и выраженности
вегетативно'эмоциональных расстройств
при первичном гипотиреозе.
Так, у больных с лёгкой степенью пер'
вичного гипотиреоза была выявлена поло'
жительная корреляционная связь между
относительной симпатикотонией и повыше'
нием содержания адреналина (r=+0,71;
р<0,05), дофамина (r=+0,22; р<0,05), что
отражало связь активации системы биоген'
ных моноаминов и развития вегетативной
дисфункции с преобладанием эрготропной
деятельности. При средней степени первич'
ного гипотиреоза динамика уровней дофа'
мина и адреналина прямо пропорционально
коррелировала с отрицательным значением
индекса Кердо (r=+0,36; +0,68; p<0,05) и
обратно пропорционально была связана с
уровнем депрессии по шкале Гамильтона
(r= –0,49; –0,32; p<0,05). Тяжёлая стадия
первичного гипотиреоза характеризовалась
более тесной связью снижения содержания
дофамина и адреналина с преобладанием
относительной парасимпатикотонии, по
данным отрицательного значения индекса
Кердо (r=+0,61; +0,73; p<0,05), и выражен'
ностью депрессивных расстройств (r= –0,78;
–0,64; p<0,05). Следовательно, снижение
содержания катехоламинов в крови боль'
ных по мере нарастания тяжести первич'
ного гипотиреоза способствовало увеличе'
нию частоты и выраженности депрессив'
ного синдрома, развитию вегетативной дис'
функции с относительным преобладанием
парасимпатикотонии.
Обобщая полученные результаты, мож'
но сделать вывод, что у больных с первич'
ным гипотиреозом наблюдаются последова'
тельные активация, перенапряжение и ис'
тощение системы биогенных моноаминов
(при лёгкой, средней и тяжёлой степени за'
болевания соответственно) в сочетании с
истощением резервных возможностей сим'
патоадреналовой системы в крови. Выяв'
ленный дисбаланс симпатоадреналовой сис'
темы способствует нарушению эрготропной
деятельности вегетативной нервной системы,
развитию дезадапатационного синдрома,
формированию структуры и выраженности
вегетативно'эмоциональных расстройств.
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ДИСБАЛАНС СИСТЕМИ БІОГЕННИХ МОНОАМІНІВ ЯК ФАКТОР РОЗВИТКУ ВЕГЕТАТИВНО1
ЕМОЦІЙНИХ ПОРУШЕНЬ У ХВОРИХ ІЗ ПЕРВИННИМ ГІПОТИРЕОЗОМ
О.Л. Товажнянська
У 281 хворого із первинним гіпотиреозом (ПГ) легкого, середнього і тяжкого ступенів був
досліджений стан вегетативно'емоційної сфери і вміст біогенних моноамінів у крові. Дисбаланс
системи біогенних моноамінів при легкому ступені ПГ відображав підвищення активності
симпатоадреналової системи з превалюванням гормональної її ланки, що сприяло розвитку
симпатичної спрямованості вегетативної дисфункції і помірної астенії. Прогресування тяжкості
ПГ супроводжувалося погіршенням стану системи біогенних моноамінів, виснаженням
симпатоадреналової системи, відносним превалюванням медіаторної ланки, формуванням
відносної парасимпатикотонії, збільшенням частоти зустрічальності і тяжкості депресивного
синдрому.
Ключові слова: первинний гіпотиреоз, біогенні моноаміни, симпатоадреналова система,
вегетативна дисфункція, депресивний синдром.
DISBALANCE OF BIOGENIC MONOAMINES SYSTEM AS FACTOR OF DEVELOPMENT OF VEGETATIVE1
EMOTIONAL INFRINGEMENTS IN PATIENTS WITH INITIAL HYPOTHYROIDISM
O.L. Tovazhnyanskaya
At 281 patients with initial hypothyroidism (IH) of a mild, average and serious degree the state
of vegetative'emotional sphere and the level of biogenic monoamines (BM) in a blood have been in'
vestigated. Revealed disbalance systems BM at mild degree IH reflected rising activity sympathoad'
renal systems with a prevalence of its hormonal link above mediator. That promoted development of
a sympathetic orientation of a vegetative dysfunction and a moderate asthenia. Progressing of gra'
vity IH was accompanied by increase of infringements in system BM, an attrition sympathoadrenal
systems with relative predominance its mediator link, formation of a relative parasympathotonia,
augmentation of occurrence and an expressiveness of a depressive syndrome.
Key words: initial hypothyroidism, biogenic monoamines, sympathoadrenal system, vegetative
dysfunction, depressive syndrome.
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КЛІНІЧНЕ ЗНАЧЕННЯ ЕКСПРЕСІЇ МАРКЕРІВ
ПУХЛИННОЇ ПРОГРЕСІЇ р53, р21WAF1/CIP1 і р63
ПРИ ТИРЕОЇДНОМУ РАКУ
О.В. Мужичук, Н.І. Афанасьєва*
Харківський національний медичний університет
* ДУ «Інститут медичної радіології ім. С.П. Григор’єва АМН України», м. Харків
Досліджено 128 зразків тканини видаленої щитовидної залози. В усіх випадках ді'
агностовано диференційований тиреоїдний рак. У зрізах вивчали експресію р53,
p21WAF1/CIP1 і р63 з подальшим зіставленням показників експресії зазначених марке'
рів з клінічним перебігом захворювання. Встановлено, що експресія р53 не впливає
на клінічний перебіг раку щитовидної залози. У той же час високий рівень експресії
р21WAF1/CIP1 в клітинах диференційованого тиреоїдного раку і р63 в клітинах папі'
лярного його варіанта асоційовані з такими показниками агресивності пухлинного
росту, як мультицентричність, екстратиреоїдне її розповсюдження, частота вияв'
лення ІІІ і ІV стадій пухлинного процесу. Імуногістохімічне визначення експресії
р21WAF1/CIP1 в клітинах папілярного і фолікулярного і р63 в клітинах папілярного
тиреоїдного раку може бути використано для оцінки агресивності пухлинного росту.
Ключові слова: рак щитовидної залози, пухлинна трансформація, рівень експресії
маркера.
ряду маркерів (р53, р63, p21WAF1/CIP1) з основ'
ними морфофункціональними показника'
ми пухлинного росту.
Матеріал і методи. Досліджено 128 зраз'
ків тканини видаленої щитовидної залози.
Видалену тканину фіксували у 10%'вому
розчині нейтрального забуферного форма'
ліну. Гістологічні зрізи товщиною 4–5 мкм
забарвлювали гематоксиліном і еозином. В
усіх зразках гістологічно встановлений
ДРЩЗ – папілярний або фолікулярний.
Імуногістохімічне виявлення р53,
p21WAF1/CIP1 і р63 проводили на депарафіно'
ваних зрізах товщиною 4–5 мкм, із поперед'
нім демаскуванням антигену в цитратному
буфері (рН 6,0) в мікрохвильовій печі про'
тягом 10 хв. Для візуалізації продуктів ре'
акції застосовували систему En Vision (Dako
Cytomation). В якості первинних антитіл
використовували моноклональні антитіла
до p21WAF1/CIP1 (клон SX118), р53 (клон DО'7),
р63 (клон 4А 4). Інкубацію з первинними
антитілами проводили протягом 18 год.
Ідентифікацію реакції проводили за допо'
могою хромогену 3,3’'діамінобензидину
тетрахлориду (DAB, Dako Cytomation). Зрі'
зи контрастували за допомогою гематокси'
ліну Майєра. Результати імуногістохіміч'
ного забарвлення оцінювали за допомогою
світлового мікроскопа (збільшення 1250,
масляна імерсія), а імуногістохімічних ре'
Рак щитовидної залози (РЩЗ) є най'
більш поширеною пухлиною ендокринної
системи [1, 2]. За останнє десятиріччя темпи
приросту РЩЗ становили 131–135 %, що
значно перевищує показники інших онко'
логічних захворювань, і зараз РЩЗ стано'
вить близько 1,5–2,0 % від усіх злоякісних
новоутворень [3–5].
Одним із механізмів пухлинної транс'
формації й прогресії є порушення регуляції
клітинного циклу з пригніченням апоптозу
і активацією проліферації [6]. Найважли'
вішим антионкогеном чи геном'супресором
росту пухлини є ген р53. І якщо ген р53 роз'
глядають у якості «стража геному», то дум'
ка щодо ролі його гомолога р63 в канцеро'
генезі (зокрема тиреоїдному) є неоднознач'
ною [7]. Також важливу роль у регулюванні
клітинного циклу і, як наслідок, проліфе'
ративної активності відіграє p21WAF1/CIP1 –
низькомолекулярний інгібітор циклінза'
лежних кіназ із сімейства СІР/КІР [8].
Обговорюється питання щодо зв’язку екс'
пресії основних маркерів апоптозу з клініч'
ним перебігом різноманітних пухлин взага'
лі [9, 10] і окремих форм тиреоїдного раку
зокрема [11].
Метою роботи була оцінка впливу регу'
ляторних процесів проліферації й апоптозу
на клінічний перебіг диференційованого
РЩЗ (ДРЩЗ) шляхом зіставлення експресії
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акцій – шляхом підрахунку відсотка пози'
тивно забарвлених клітин із різною інтен'
сивністю (індекс мітки – ІМ), яку оціню'
вали візуально. У кожному випадку аналі'
зували від 800 до 1000 епітеліальних клі'
тин. Отримані дані оцінювали за такими па'
раметрами: для р53 ІМ<10,0 % – низький
рівень експресії; 10,0 %≤ІМ<30,0 % – висо'
кий рівень; ІМ≥30,0 % – гіперекспресія;
для p21WAF1/CIP1 ІМ<7,0 % – низький рівень
експресії; 7,0 %≤ІМ<15,0 % – високий рі'
вень; ІМ≥15,0 % – гіперекспресія [12]. Екс'
пресію р63 оцінювали за принципом її на'
явності [13].
Всі статистичні розрахунки проводили
за формулами Гланца [14].
Результати та їх обговорення. Середній
вік хворих на ДРЩЗ з високим і низьким
рівнем експресії р53 був однаковим і скла'
дав (44,04±2,05) та (44,64±0,81) року від'
повідно (табл. 1). У хворих на папілярний
варіант РЩЗ з високим рівнем експресії р53
в пухлинній тканині середній вік складав
(40,82±3,54) року, а з низьким рівнем –
(40,52±1,14) року. При фолікулярному ра'
ку середній вік хворих, у яких спостерігався
високий рівень експресії р53, склав (47,25±
2,40) року, з низьким – (48,75±1,54) року.
Тобто фолікулярний рак при низькому рівні
експресії р53 в пухлинних клітинах спосте'
рігався в більш пізньому віці (р<0,001).
Статеві розбіжності у хворих на ДРЩЗ
ніяким чином не впливали на інтенсивність
експресії р53 в пухлинних клітинах. Як при
високій, так і при низькій експресії маркера
більшість хворих складали жінки – (78,79±
7,12) і (74,74±4,46) % відповідно: (86,67±
8,78) % хворих на папілярний рак і (72,22±
10,56) % хворих на фолікулярний з висо'
ким рівнем експресії р53 були жінками. До'
ля жінок при папілярному й фолікулярно'
му РЩЗ з низьким рівнем р53 була приблиз'
но такою ж і складала (80,36±5,31) і (66,67±
7,55) % відповідно.
Таблиця 1. Аналіз клініко+патологічних даних у хворих на диференційований рак
щитовидної залози в залежності від експресії р53 в пухлині
Примітки. 1. ПР – папілярний рак; ФР – фолікулярний. Тут і в табл. 2, 3.
2. Відмінності вірогідні в порівнянні з показником при іншому гістологічному варіанті в тій же
групі хворих: * р<0,001; # р<0,05.
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Експресія р53 не впливала на розмір
пухлини. При високому рівні експресії мар'
кера середній її розмір дорівнював (2,53±
0,16) см, а при низькому – (2,58±0,09) см.
При цьому фолікулярний рак на момент ви'
далення пухлини характеризувався більши'
ми розмірами в порівнянні з папілярним.
Так, середній розмір пухлини з високим
рівнем експресії р53 при папілярному раку
склав (2,30±0,26) см, при фолікулярному –
(2,75±0,23) см. У той же час у хворих з низь'
кою експресією маркера середній розмір
пухлини складав (2,25±0,10) см при папі'
лярному раку і (2,90±0,14) см при фоліку'
лярному. Тобто при низькому рівні експре'
сії р53 пухлини фолікулярної будови були
вірогідно (р<0,001) більшого розміру, ніж
папілярної.
Частота мультицентричного росту пух'
лини при високій експресії р53 складала
(18,18±6,71) %, а при низький – (14,74±
3,64) %, тобто була практично однаковою.
Тенденція щодо збільшення випадків
мультицентричного росту пухлини, яка
спостерігалась при папілярному раку –
(26,67±11,42) і (19,64±5,31) % відповідно з
високою та низькою експресією р53 у порів'
нянні з (11,11±7,41) та (7,69±4,27) % при
фолікулярному раку, від рівня експресії
маркера не залежала.
Аналогічна ситуація склалась і з розпов'
сюдженням пухлини за межі щитовидної
залози. Так, екстратиреоїдне розповсюд'
ження пухлини при високій експресії р53
спостерігалось у (12,12±5,68) % випадків,
при низькій – у (10,53±3,15) %, тобто одна'
ково часто. При папілярному раку в обох ви'
падках спостерігалась тенденція щодо збіль'
шення частоти екстратиреоїдного росту
пухлини в порівнянні з фолікулярним ра'
ком. Так, кількість випадків розповсюд'
ження пухлини за межі щитовидної залози
при папілярному раку з високим рівнем
експресії р53 в пухлинних клітинах склада'
ла (20,00±10,33) %, з низьким – (14,29±
4,68) %. При фолікулярному раку ці показ'
ники дорівнювали (5,56±5,40) і (5,13±
3,53) %. Тобто рівень експресії р53 не впли'
вав на частоту екстратиреоїдного росту
пухлини.
Метастатичне ураження реґіонарних
лімфовузлів у хворих з високим і низьким
рівнем експресії р53 спостерігалось в одна'
ковому відсотку випадків: (21,21±7,12) і
(26,32±4,52) % відповідно. Спостерігалась
незалежна від рівня експресії р53 тенденція
щодо збільшення кількості випадків вияв'
лення метастазів у лімфовузли при папіляр'
ному раку в порівнянні з фолікулярним.
При папілярному раку уражені лімфовузли
визначали в (33,33±12,17) % при високій
експресії р53 і в (37,50±6,47) % при низь'
кій. При фолікулярному раку ці показники
складали (11,11±7,41) і (10,26±4,86) % від'
повідно. Звертає увагу, що при низькій
експресії маркера відсоток уражених лім'
фовузлів при папілярному раку був вірогід'
но вищім, ніж при фолікулярному.
Віддалені метастази при високому рівні
експресії р53 спостерігали у (12,12±5,68) %
хворих: (6,67±6,44) % при папілярному ра'
ку і (16,67±8,78) % при фолікулярному. У
хворих з низьким рівнем експресії маркера
віддалені метастази спостерігали в (9,47±
3,00) % випадках: (3,57±2,48) % при папі'
лярному раку і (17,95±6,15) % при фоліку'
лярному. Тобто при різних рівнях експресії
р53 віддалені метастази фіксували з однако'
вою частотою. Різниця була зафіксована ли'
ше між хворими з різними гістологічними
варіантами пухлини.
У хворих на ДРЩЗ з високим рівнем
експресії р53 ІІІ і ІV стадія спостерігалась в
(21,21±7,12) % випадків, а з низьким – у
(16,84±3,84) %, тобто практично з однако'
вою частотою. При розподілі хворих за гіс'
тологічними варіантами встановлено, що
при папілярному раку ІІІ і ІV стадія розвит'
ку пухлини зустрічалась частіше, ніж при
фолікулярному раку; так, у хворих на папі'
лярний рак з високим рівнем експресії р53 –
в (33,33±12,17) % випадків, а у хворих на
фолікулярний з тим же рівнем експресії
маркера – в (11,11±7,41) %. У хворих з
низькою експресією р53 пухлинними кліти'
нами спостерігали вірогідну (р<0,001) різ'
ницю між частотою реєстрації ІІІ і ІV стадії
пухлини у хворих на папілярний і фоліку'
лярний рак: (26,79±5,92) і (2,56±2,53) %
відповідно.
Отже, впливу рівня експресії р53 в пух'
линних клітинах при ДРЩЗ на клінічний
перебіг захворювання не встановлено.
При оцінці клініко'патологічних даних
у хворих на ДРЩЗ в залежності від рівня
експресії р21WAF1/CIP1 в пухлині (табл. 2) вста'
новлено, що середній вік хворих, у яких
спостерігалась висока експресія цього мар'
кера, становив (48,88±0,99) року, а у хво'
рих з низьким рівнем експресії маркера –
(42,05±1,34) року. Тобто хворі з високим
рівнем експресії р21WAF1/CIP1 на момент вста'
новлення діагнозу були вірогідно (р<0,001)
старшими, ніж з низьким його рівнем. Та'
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кож спостерігалась тенденція щодо збіль'
шення віку хворих на фолікулярний рак у
порівнянні з папілярним. Так, середній вік
хворих на папілярний рак з високим рівнем
експресії р21WAF1/CIP1 в пухлинних клітинах
склав (47,50±1,17) року, а хворих на фолі'
кулярний рак – (50,25±2,00) року. У хво'
рих з низьким рівнем р21WAF1/CIP1 різниця
була вищою й набула вірогідних (р<0,001)
розбіжностей: (37,02±1,87) року при папі'
лярному раку і (47,08±1,59) року при фолі'
кулярному. Крім того, спостерігалось віро'
гідне (р<0,001) збільшення віку хворих на
папілярний рак з високим рівнем експресії
р21WAF1/CIP1 в пухлині в порівнянні з хвори'
ми, у яких експресія маркера була на низь'
кому рівні.
Також мали місце статеві розбіжності у
хворих з різним рівнем експресії р21WAF1/CIP1.
Так, частка жінок серед хворих на ДРЩЗ з
високим рівнем експресії цього маркера
складала (86,36±4,22) %, а з низьким – ли'
ше (65,57±6,08) %. Тобто низький рівень
р21WAF1/CIP1 у чоловіків зустрічався вірогідно
(р<0,01) частіше, ніж високий. Переваж'
ним чином це обумовлено зниженням від'
сотка жінок серед хворих на папілярний
рак з низьким рівнем експресії р21WAF1/CIP1.
Так, серед хворих на цей гістологічний ва'
ріант тиреоїдного раку з високим рівнем
експресії маркера кількість жінок склала
(90,48± 4,53) %, а серед хворих з низьким
рівнем – (68,97±8,59) %, тобто була вірогід'
но нижчою. У хворих на фолікулярний рак
спостерігалась аналогічна тенденція, але
вірогідних розбіжностей в показниках за'
фіксовано не було. Так, кількість жінок се'
ред хворих на фолікулярний рак з високим і
низьким рівнем експресії маркера складала
(79,17±8,29) і (60,61±8,51) % відповідно.
Щодо розміру пухлини, то між середні'
ми показниками у хворих з високим [(2,38±
Таблиця 2. Клініко+патологічні дані у хворих на диференційований рак
щитовидної залози в залежності від експресії р21WAF1/CIP1 в пухлині
Примітка. 1 р<0,001; 2 р<0,05; 3 р<0,01; 4 р<0,02; відмінності вірогідні * в порівнянні з показни'
ком при іншому гістологічному варіанті у тій же групі хворих; # в порівнянні з показником в іншій
групі хворих при тому ж гістологічному варіанті пухлини; ^ між аналогічними показниками в різних
групах хворих.
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0,09) см] і низьким [(2,48±0,12) см] рівнями
експресії р21WAF1/CIP1 вірогідних розбіжнос'
тей встановлено не було. При папілярному
раку розміри пухлин в обох групах хворих
були однаковими: (2,24±0,12) і (2,32±0,18) см
відповідно, а при фолікулярному спостері'
гали їх вірогідну (р<0,02) різницю. Так, се'
редній розмір пухлини при цьому гістоло'
гічному варіанті у хворих з високим рівнем
експресії маркера склав (2,52±0,16) см, з
низьким – був вищим – (3,12±0,16) см.
Мультицентричний ріст пухлини у хво'
рих на ДРЩЗ з високим рівнем експресії
р21WAF1/CIP1 відзначено у (22,73±5,16) % ви'
падків, з низьким – вірогідно (р<0,05) рід'
ше – в (8,20±3,51) % випадків. Це пов’язано
зі збільшенням випадків мультицентрично'
го росту при високому рівні експресії маркера
при обох гістологічних варіантах пухлини.
У разі фолікулярного раку мультицент'
ричний ріст пухлини при високому рівні
р21WAF1/CIP1 спостерігали в (12,50±6,75) %
випадків, при низькому – в (6,06±4,15) %,
у разі папілярного раку – відповідно у
(28,57±6,97) і (10,34±5,65) % випадків
(р<0,05).
Розповсюдження пухлини за межі щито'
видної залози при високому рівні експресії
р21WAF1/CIP1 спостерігалось у (19,67±4,89) %
випадків, при низькому – у (4,92±2,77) %.
Тобто при високій експресії р21WAF1/CIP1
екстратиреоїдне розповсюдження пухлини
спостерігалось вірогідно (р<0,01) частіше,
ніж при низькій. У першу чергу, це пов’я'
зано з більш високим відсотком розповсюд'
ження пухлини за межі щитовидної залози
у хворих на папілярний рак з високим рів'
нем експресії вказаного маркера. Так, у них
цей показник склав (21,43±6,33) %, у
хворих на папілярний рак з низькою екс'
пресією маркера – (6,90±4,71) %. І хоча ста'
тистичних розбіжностей при цьому не спо'
стерігалось, виявлена тенденція обумовила
зазначені вірогідні відмінності, оскільки
при фолікулярному варіанті пухлини часто'
та екстратиреоїдного її розповсюдження у
хворих з високим [(8,33±5,64) %] і низьким
[(3,03±2,98) %] рівнем р21WAF1/CIP1 була
майже однаковою.
Частота ураження реґіонарних лімфо'
вузлів у хворих з високим і низьким рівнем
експресії р21WAF1/CIP1 не відрізнялась і скла'
дала (28,79±5,57) і (21,31±5,24) % відповід'
но. При обох гістологічних варіантах час'
тота реґіонарного лімфогенного метастазу'
вання від рівня експресії маркера не зале'
жала й складала при папілярному раку
(38,10±7,49) і (34,48±7,98) %, а при фоліку'
лярному – (12,50±6,75) і (9,09±5,00) % у
хворих з високим і низьким його рівнем від'
повідно. Слід зазначити, що метастази в ре'
ґіонарні лімфовузли при папілярному раку
спостерігали вірогідно (р<0,01) частіше,
ніж при папілярному в обох групах хворих.
Віддалені метастази у хворих на ДРЩЗ
з високим і низьким рівнем експресії
р21WAF1/CIP1 в пухлині зустрічали однаково
часто: в (9,09±3,54) і (11,48±4,08) % відпо'
відно. При папілярній формі захворювання
ці показники складали (4,76±3,29) і (3,45±
3,39) %, при фолікулярній – (16,67±7,61) і
(18,18±6,71) % у хворих з високим і низь'
ким рівнем маркера відповідно.
Вірогідної різниці в частоті реєстрації ІІІ
і ІV стадії пухлинного процесу між хворими
на тиреоїдний рак з високим і низьким рів'
нем експресії р21WAF1/CIP1 в пухлині зафіксо'
вано не було. Спостерігали лише тенденцію
до збільшення частоти розповсюдженого
пухлинного процесу у хворих з високим рів'
нем маркера, особливо при папілярній фор'
мі раку. Так, при високій експресії зазначе'
ного маркера цей показник у хворих на
ДРЩЗ склав (24,24±5,27) %, при низькій –
(11,48±4,08) %. При папілярному раку ІІІ
або ІV стадія пухлини спостерігалась у
(35,71±7,39) і (17,24±7,01) %, а при фоліку'
лярному – у (4,17±4,08) і (6,06±4,15) %
хворих з високим і низьким рівнем маркера
відповідно.
Таким чином, встановлено, що хворі на
ДРЩЗ з високим рівнем експресії р21WAF1/CIP1
в пухлині були старшими за пацієнтів, у
яких експресія зазначеного маркера була на
низькому рівні. При низькій експресії
р21WAF1/CIP1 зростала частка чоловіків серед
хворих, зменшувалась кількість випадків
мультицентричного росту і екстратиреоїд'
ного розповсюдження пухлини, особливо
при папілярній формі раку.
Наявність експресії р63 була зафіксова'
на лише при папілярній формі тиреоїдного
раку. При оцінці клініко'патологічних да'
них у хворих на папілярний рак в залежнос'
ті від рівня експресії р63 (табл. 3) встанов'
лено, що при її наявності пухлина розви'
валась у більш старшому віці – (43,50±
1,50) року при позитивній проти (37,84±
1,91) року при негативній експресії маркера.
Наявність експресії р63 не впливала на
розвиток пухлини в різних статевих групах
хворих. Так, кількість жінок при наявності
або відсутності експресії маркера складала
(76,74±6,44) і (89,29±5,84) % відповідно.
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Середній розмір пухлини в обох групах
хворих був однаковим і дорівнював (2,45±
0,12) і (2,10±0,14) см.
Такі показники «агресивності» пухли'
ни, як екстратиреоїдне її розповсюдження
й мультицентричний ріст, частіше зустрі'
чались у хворих з наявною експресією р63
в пухлині. І якщо збільшення відсотка ви'
падків розповсюдження пухлини за межі
щитовидної залози було на рівні тенденції –
(20,93±6,20) % при наявній проти (7,14±
4,87) % при відсутній експресії р63, то
збільшення відсотка мультицентричного її
росту у хворих з наявною експресією р63 бу'
ло вірогідним – (30,23±7,00) % проти (7,14±
4,87) %, р<0,01.
Також при наявності експресії р63 віро'
гідно (р<0,05) частіше спостерігали ІІІ або
ІV стадію пухлинного процесу – (34,88±
7,27) % при наявній і (17,86±7,24) % при
відсутній експресії маркера. Частота реґіо'
нарного метастазування в обох групах хво'
рих була на одному рівні й складала (39,53±
7,46) і (32,14±8,83) % при наявній і відсут'
ній експресії р63 відповідно. Жодного ви'
падку реєстрації віддалених метастазів при
відсутній експресії р63 не було. При її на'
явності віддалені метастази діагностували
лише в (6,98±3,89) % випадків, що не до'
зволяє зробити висновок про вплив експре'
сії р63 на їх виникнення.
Отже, при оцінці клініко'патологічних
даних у хворих на папілярний рак встанов'
лено, що в тих із них, де в пухлинній тка'
нині визначали позитивну експресію р63,
мультицентричний ріст і ІІІ або ІV стадію
хвороби за ТNМ спостерігали вірогідно час'
тіше. Також у цих хворих спостерігали тен'
денцію до збільшення випадків розповсюд'
ження пухлини за межі щитовидної залози.
Таким чином, встановлено, що експресія
р53 не впливає на клінічний перебіг ДРЩЗ.
Деякі розбіжності в клінічному перебігу па'
пілярного і фолікулярного варіантів ДРЩЗ,
такі як ураження реґіонарних лімфовузлів,
частота віддалених метастазів, відсоток міс'
цеворозповсюджених форм, відповідали за'
гальновідомим тенденціям щодо розвитку
цих пухлин і від експресії маркера не зале'
жали.
Протилежно цьому, при низькому рівні
експресії р21WAF1/CIP1 тиреоїдний рак, особ'
ливо папілярний його варіант, спостерігали
у більш ранньому віці та у більшого відсотка
серед чоловіків у порівнянні з хворими, де
експресія цього маркера була на високому рів'
ні. Також при низькій експресії р21WAF1/CIP1
видалені пухлини мали більший розмір,
особливо при фолікулярному раку. У хво'
рих з високим рівнем р21WAF1/CIP1 вірогідно
частіше спостерігали збільшення випадків
мультицентричного росту пухлини та її
екстратиреоїдного розповсюдження, більш
виражене при папілярному раку.
З урахуванням того, що p21WAF1/CIP1 ста'
новить собою інгібітор циклінзалежних кі'
наз, який відповідає за антипроліферативну
активність шляхом зупинки клітинного
Примітка. * р<0,05; # р<0,01; відмінності вірогідні в порівнянні з показником в іншій групі хворих.
Таблиця 3. Клініко+патологічні дані хворих на папілярний рак щитовидної залози
в залежності від експресії р63 в пухлині
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циклу у фазі G
1
, підвищення його активнос'
ті можна вважати G
1
'компенсаторним у від'
повідь на агресивність пухлинного росту.
Відомо, що ДРЩЗ у молодому віці має
більш сприятливий перебіг, тому молодший
вік хворих при низькій експресії p21WAF1/CIP1
є цілком природним. Більший розмір пух'
лини при низькому рівні експресії маркера
пояснюється виключно більшим терміном
її існування, оскільки такі показники агре'
сивності пухлини, як наявність регіональ'
них і віддалених метастазів, у цих хворих
спостерігались не частіше, а мультицент'
ричність, екстраорганне її розповсюдження
та, як наслідок, ІІІ і ІV стадія захворювання
значно рідше, ніж у хворих з високим рів'
нем експресії цього маркера. Щодо збіль'
шення відсотка жінок, у яких спостерігали
високий рівень експресії p21WAF1/CIP1, відо'
мо, що крім р53 на рівень експресії можуть
безпосередньо впливати інші фактори (епі'
дермальний фактор росту, фактор росту фіб'
робластів, статеві гормони) [15–17]. З ура'
хуванням того, що усі патологічні процеси
в щитовидній залозі у жінок зустрічаються
в 3–4 рази частіше та характеризуються
більш сприятливим перебігом, не виключе'
но, що активація p21WAF1/CIP1 в даному випад'
ку обумовлена саме гормональним впливом.
При наявності у клітинах папілярного
раку щитовидної залози експресії р63 вияв'
лення пухлини відбувається в більш стар'
шому віці, збільшується відсоток мульти'
центричного росту пухлини і частоти реєст'
рації ІІІ і ІV стадій пухлинного процесу, що
свідчить про несприятливий перебіг захво'
рювання.
У сучасній літературі відзначається не'
рідке підвищення експресії р63 в пухлинах
людини і все частіше з’являється думка, що
ізомери р63, які не мають транс'активацій'
ного домену (∆N'форми), функціонують як
природні інгібітори р53, пригнічуючи його
функцію за домінантно'негативним меха'
нізмом. Транскрипційно'неактивні тетра'
мери р63 можуть конкурувати з р53 за місця
посадки на ДНК генів'мішеней, а моно'
мери/димери – секвеструвати р53 шляхом
зв’язування його молекул і утворення неак'
тивних комплексів. Таким чином, р63 ско'
ріше становить собою протоонкоген [18, 19].
Виявлена тенденція щодо збільшення від'
сотка випадків реєстрації мультицентрич'
ного росту пухлини у хворих з наявністю в
ній експресії р63 є доказом його прото'
онкогенної дії.
Висновки
1. Експресія р53 в пухлинній тканині
диференційованого раку щитовидної залози
не впливає на його клінічний перебіг.
2. Високий рівень експресії р21WAF1/CIP1
в клітинах диференційованого раку щито'
видної залози й р63 в клітинах папілярного
його варіанту асоційовані з такими показ'
никами агресивності пухлинного росту, як
мультицентричність, екстратиреоїдне роз'
повсюдження, частота виявлення ІІІ і ІV ста'
дій пухлинного процесу.
3. Імуногістохімічне визначення експре'
сії р21WAF1/CIP1 в клітинах диференційовано'
го раку щитовидної залози й р63 в клітинах
папілярного раку може бути використано для
оцінки агресивності пухлинного росту.
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КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ЭКСПРЕССИИ МАРКЕРОВ ОПУХОЛЕВОЙ ПРОГРЕССИИ р53, р21WAF1/CIP1
И р63 ПРИ ТИРЕОИДНОМ РАКЕ
А.В. Мужичук, Н.И. Афанасьева
Исследовано 128 образцов ткани удалённой щитовидной железы. Во всех случаях диагности'
рован дифференцированный тиреоидный рак. В срезах изучали экспрессию р53, p21WAF1/CIP1 и
р63 с дальнейшим сопоставлением показателей экспрессии указанных маркеров с клиническим
течением заболевания. Установлено, что экспрессия р53 не влияет на клиническое течение рака
щитовидной железы. В то же время высокий уровень экспрессии р21WAF1/CIP1 в клетках диффе'
ренцированного тиреоидного рака и р63 в клетках папиллярного его варианта ассоциированы с
такими показателями агрессивности опухолевого роста, как мультицентричность, экстратире'
оидное её распространение, частота выявления ІІІ и ІV стадий опухолевого процесса. Иммуно'
гистохимическое определение экспрессии р21WAF1/CIP1 в клетках папиллярного и фолликулярного
и р63 в клетках папиллярного тиреоидного рака может быть использовано для оценки агрессив'
ности опухолевого роста.
Ключевые слова: рак щитовидной железы, опухолевая трансформация, уровень экспрессии
маркера.
р53, р21WAF1/CIP1 AND р63 TUMOR PROGRESSION MARKERS EXPRESSIONS AND THE CLINICAL
SIGNIFICANCE IN THYROID CARCINOMA
A.V. Muzhichuk, N.I. Afanasyevа
128 samples of removed thyroid gland tissue were studied. In all cases differentiated thyroid
cancer was diagnosed. In the sections we studied the expression of p53, p21WAF1/CIP1 and p63 with a
further comparison of the expression of these markers with the clinical course of the disease. Establi'
shed, that the p53 expression does not affect the clinical course of thyroid cancer. At the same time
a high level of p21WAF1/CIP1 expression in differentiated thyroid cancer cells and p63 in it papillary
variant cells are associated with tumor multifocality and extrathyroidal invasion. Immunohistochemi'
cal stains for p21WAF1/CIP1 in papillary and follicular and p63 in papillary thyroid carcinoma may be
used as a parameter for tumor aggressiveness.
Key words: thyroid cancer, tumoral transformation, level at expression markers.
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СТАН АДАПТАЦІЙНИХ МОЖЛИВОСТЕЙ ОРГАНІЗМУ
ОСІБ ВІКОМ 18 РОКІВ У РІЗНИХ ХРОНОБІОЛОГІЧНИХ ГРУПАХ
Г.М. Тимченко
Харківський національний університет ім. В.Н. Каразіна
Наведений стан адаптаційних можливостей організму студентів віком 18 років з різ'
ними хронобіологічними типами працездатності. Виявлено нормальну адаптацію
серцево'судинної системи у осіб з ранковим хронобіологічним типом і мобілізацію
адаптаційних можливостей серцево'судинної системи до умов життєдіяльності у осіб
з вечірнім хронобіологічним типом. Вторинна адаптація системи кровообігу до дії
умов життєдіяльності зумовлена зміною природного ранкового біоритму працездат'
ності на вечірній і аритмічний.
Ключові слова: хронобіологічний тип, адаптаційні можливості, адаптація серцево+
судинної системи.
ціонального університету ім. В.Н. Каразіна
і студентів Харківського національного
аграрного університету ім. В.В. Докучаєва.
Визначали антропометричні дані (зріст і ма'
су тіла), показники гемодинаміки (частоту
серцевих скорочень – ЧСС і артеріальний
тиск – АТ) і зовнішнє дихання (життєву
ємність легень). Оцінювали функції фізіо'
логічних систем за допомогою ряду фізіоло'
гічних індексів [4, 5]. Після цього в поло'
женні сидячи підраховували пульс, вимірю'
вали АТ і визначали час затримки дихання
на звичайному вдиху (проба Штанге) [6].
Методом психологічного спостереження за
Остбергом [5] були відокремлені групи з
ранковим, вечірнім і змішаним (аритміч'
ним) хронобіологічними типами працездат'
ності. Кількість осіб з вечірнім (53 %) хро'
нобіологічним типом переважала над арит'
мічним (42 %) і ранковим (15 %) хронобіо'
логічними типами.
Отримані дані статистично обробили з
використанням t'критерію Стьюдента. Для
аналізу частотного розподілу показників
фізіологічних функцій серед різних хроно'
біологічних груп використовували критерій
Gamma (γ) [7].
Результати та їх обговорення. Абсолют'
ні значення антропометричних показників
незалежно від хронотипу в групі осіб віком
18 років знаходяться в межах вікової норми
(табл. 1). Достовірної різниці між антропо'
метричними показниками обстежених в за'
лежності від біоритмологічного типу праце'
здатності не виявлено (р>0,05).
Розподіл індексу Кетлє, який характе'
ризує співвідношення між зростом і масою
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Напружена розумова робота, приско'
рення ритму життя, стреси, гіподинамія,
інформаційне перенавантаження, недостат'
ність самовираження, відсутність повноцін'
ного відпочинку, низький рівень культури
спілкування створюють психоемоційну на'
пругу, яка є додатковим фактором ризику
для розвитку ряду хвороб серед осіб віком
18–20 років, що становлять групу студент'
ської молоді. Вступивши до навчального за'
кладу, молода людина опиняється в новому
для неї середовищі, тому чинники соціаль'
ного, психічного і психофізіологічного ха'
рактеру, з якими вона стикається у цьому
середовищі, прямо або опосередковано
впливають на неї [1, 2]. Вони порушують
фізіологічний стан організму і погіршують
показники здоров’я.
Показники біологічних ритмів широко
використовують в якості критерію норми і
адаптаційних можливостей організму. Нау'
кові дані щодо значення біологічних ритмів
у життєдіяльності організму все ширше ви'
користовуються при побудові сучасних кон'
цепцій медицини [3]. Сучасні наукові роз'
робки в галузях фізіології і медицини свід'
чать про те, що людина здорова лише тоді,
коли в неї збережений внутрішній ритм і
коли її біоритми синхронні з ритмами нав'
колишнього середовища.
Метою даної роботи було виявлення рів'
ня адаптаційних можливостей у осіб віком
18 років в залежності від біоритмологічного
(хронобіологічного) типу працездатності.
Матеріал і методи. Досліджували стан
адаптаційних можливостей 110 студентів
(58 чоловіків і 52 жінки) Харківського на'
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та свідчить про розвиток м’язового апарату
досліджуваних осіб з різними біоритмоло'
гічними типами, показав, що показники
«вище середнього» отримані у 71 % осіб з
ранковим хронобіологічним типом, 50 % –
з аритмічним і 33 % – з вечірнім (рис. 1).
ного АТ (САТ) й діастолічного (ДАТ) – у
досліджуваних осіб  виявлена їх відповід'
ність межам вікової норми (табл. 2).
Цікаво відзначити наявність достовірної
(р≤0,05) різниці між хронобіологічними ти'
пами за показником ЧСС. Так, у осіб з ран'
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Таблиця 1. Антропометричні показники у осіб віком 18 років
з різними біоритмологічними типами (M±m)
Рис. 1. Розподіл індексу Кетлє у досліджуваних осіб віком 18 років з різними хронобіологічними типами
Таблиця 2. Гемодинамічні показники у осіб віком 18 років з різними біоритмологічними
типами до та після виконання вдиху (M±m)
Примітка. р≤0,05: 1 при порівнянні ранкового хронобіологічного типу з аритмічним; 2 при порів'
нянні ранкового хронобіологічного типу з вечірнім.
Виявлено достовірний зсув індексу Кет'
лє за критерієм Gamma (γ) у бік ранкового
хронотипу (р<0,05). У зв’язку з тим, що
індекс Кетлє характеризує співвідношення
між масою і зростом людини, можна говори'
ти про те, що саме в групі з ранковим хро'
нобіологічним типом виявлено достатньо
виразний розвиток м’язового апарату і до'
статні фізичні можливості, що відповідають
даному віку.
При порівнянні абсолютних значень
показників гемодинаміки –ЧСС і систоліч'
ковим хронобіологічним типом ЧСС в 1,12 ра'
за нижча, ніж у осіб з вечірнім, і в 1,1 раза
нижча, ніж у осіб з аритмічним хронобіоло'
гічним типом.
Показник САТ після виконання проби
Штанге мав достовірні (р≤0,05) відмінності
в різних біоритмологічних групах. Так, у
осіб з ранковим хронобіологічним типом він
був в 1,04 раза вищий, ніж у осіб з аритміч'
ним, і в 1,06 раза вищий, ніж у осіб з вечір'
нім хронобіологічним типом (табл. 2). Все
це свідчить про нормальну адаптацію серце'
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во'судинної системи осіб з ранковим хроно'
біологічним типом до умов життєдіяльнос'
ті, якими в даному випадку виступають за'
няття у першу зміну, тобто у першій поло'
вині дня.
Абсолютні значення показників зовніш'
нього дихання (ЖЄЛ) відповідають межам
вікової норми досліджуваних осіб з ранко'
вим, аритмічним і вечірнім хронобіологіч'
ними типами: (3,01±0,28), (2,83±0,09) і
(2,99±0,10) л відповідно.
Первинні порушення в діяльності серце'
во'судинної системи (індекс Робінсона) ви'
явлені у осіб з вечірнім і аритмічним хроно'
біологічними типами. У осіб з ранковим
хронобіологічним типом даний індекс скла'
дав (81,73±6,25) ум. од., у осіб з аритміч'
ним – (91,29±3,80) ум. од. та у осіб з вечір'
нім – (90,96±2,47) ум. од. Високий і серед'
ній показники діяльності серцево'судинної
системи (індекс Робінсона) властиві для 30
і 47 % осіб відповідно в групі з вечірнім хро'
нобіологічним типом, у 21 і 41 % відповідно
з аритмічним і у 7 і 40 % відповідно з ран'
ковим хронобіологічним типом (рис. 2).
Крім того, виявлено достовірний зсув індек'
су Робінсона за критерієм Gamma (γ) у бік
вечірнього хронобіологічного типу (р≤0,05).
Виявлена тенденція свідчить про мобіліза'
цію можливостей серцево'судинної системи
до умов життєдіяльності (заняття з 8'ї годи'
ни ранку, досить ранній підйом) саме у осіб
з вечірнім хронобіологічним типом.
Достатні функціональні можливості
кардіореспіраторної системи (індекс Шапо'
валової) виявлені у осіб з ранковим, арит'
мічним і вечірнім хронобіологічними типа'
ми: (255,33±14,4), (262,74±10,46) і (248,42±
7,49) ум. од. відповідно.
У 40 % осіб з ранковим хронобіологіч'
ним типом виявлені можливості кардіорес'
піраторної системи (індекс Шаповалової)
нижче середнього рівня. У 26 % осіб з арит'
мічним хронобіологічним типом виявлені
можливості кардіореспіраторної системи
низького й середнього рівня. У 34 % осіб з
вечірнім хронобіологічним типом виявлені
можливості кардіореспіраторної системи
середнього рівня. Слід відзначити, що при
аналізі функціональних можливостей кар'
діореспіраторної системи (рис. 3) за крите'
рієм Gamma (γ) не виявлено залежності
(р>0,05) між величиною показника і хроно'
біологічним типом, тобто функціональні
можливості кардіореспіраторної системи не
залежать від хронобіологічного типу.
Функціональний стан (адаптаційний по'
тенціал) був задовільним у осіб з ранковим,
аритмічним і вечірнім хронобіологічними
типами: (1,96±0,09), (2,09±0,06) і (2,10±
0,04) ум. од. відповідно; 67 % осіб з ранко'
вим хронобіологічним типом мали задовіль'
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Рис. 2. Частотний розподіл індексу Робінсона у досліджуваних осіб віком 18 років
з різними біоритмологічними типами
Рис. 3. Частотний розподіл індексу Шаповалової у досліджуваних осіб віком 18 років
з різними біоритмологічними типами
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ну адаптацію організму до умов навколиш'
нього середовища при високих і достатніх
функціональних можливостях у порівнянні
з особами з аритмічним (64 %) і вечірнім
(51 %) хронобіологічними типами. У 2,4 %
осіб з аритмічним хронобіологічним типом
виявлена незадовільна адаптація організму
(рис. 4).
в роботі серцево'судинної системи. Це свід'
чить про нормальну адаптацію серцево'су'
динної системи осіб з ранковим хронобіоло'
гічним типом до умов життєдіяльності, яки'
ми в даному випадку виступають заняття у
першу зміну або у першій половині дня. Мо'
білізація адаптаційних можливостей серце'
во'судинної системи до умов життєдіяль'
Рис. 4. Частотний розподіл адаптаційного потенціалу у досліджуваних осіб віком 18 років
з різними біоритмологічними групами
Адаптаційні пристосування досліджува'
них осіб в різних хронобіологічних групах
до дії екзогенних факторів, а саме чинників,
що виникають в процесі навчання у ВНЗ,
мають певні відміни.
Висовки
У осіб віком 18 років з різними хронобіо'
логічними типами існує достовірна різниця
ності виявлена у осіб з вечірнім хронобіоло'
гічним типом.
Виявлена різниця в роботі серцево'су'
динної системи у осіб з різним хронобіоло'
гічним типом працездатності свідчить та'
кож про вторинну адаптацію системи крово'
обігу до дії екзогенних факторів, що зумов'
лено зміною природного ранкового біорит'
му працездатності на вечірній і аритмічний.
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СОСТОЯНИЕ АДАПТАЦИОННЫХ ВОЗМОЖНОСТЕЙ ОРГАНИЗМА ЧЕЛОВЕКА В ВОЗРАСТЕ 18 ЛЕТ
В РАЗЛИЧНЫХ ХРОНОБИОЛОГИЧЕСКИХ ГРУППАХ
А.Н. Тимченко
Рассмотрено состояние адаптационных возможностей организма студентов в возрасте 18 лет
с разными хронобиологическими типами работоспособности. Выявлена нормальная адаптация
сердечно'сосудистой системы у лиц с утренним хронобиологическим типом и мобилизация
адаптационных возможностей сердечно'сосудистой системы к условиям жизнедеятельности у
лиц с вечерним хронобиологическим типом. Вторичная адаптация системы кровообращения к
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условиям жизнедеятельности обусловлена изменением естественного утреннего биоритма работо'
способности на вечерний и аритмический.
Ключевые слова: хронобиологический тип, адаптационные возможности, адаптация
сердечно+сосудистой системы.
STATE OF ADAPTABLE POTENTIAL OF STUDENTS ORGANISM IN 18 YEARS IN DIFFERENT
CHRONOBIOLOGICAL TYPES
A.M. Timchenko
In article the condition of adaptable possibilities of an organism of students at the age of 18 years
with different chronobiologic working capacity types is considered. Normal adaptation of cardio'
vascular system at persons with morning chronobiological type and mobilization of adaptable possi'
bilities cardiovascular systems to conditions of ability to live at persons with evening chronobiologic
type is revealed. Secondary adaptation of blood circulation to ability to live conditions is caused by
change of a natural morning biorhythm of working capacity on evening and arrhythmic.
Key words: chronobiological types, adaptable potentialities, somatic health.
Поступила 05.10.09
Т Е О Р Е Т И Ч Н А  І  Е К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н А   М Е Д И Ц И Н А
34
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2010. № 1
ПАТОМОРФОЛОГІЧНІ ЗМІНИ В СИСТЕМІ КРОВІ
У СПОРТСМЕНІВ ПРИ ІНТЕНСИВНИХ ФІЗИЧНИХ НАВАНТАЖЕННЯХ
В.П. Корж, І.М. Башкін
Харківський національний медичний університет
Вивчали зміни окремих компонентів системи крові у спортсменів. Визначено зміни
кількісних і якісних параметрів червоних клітин крові. Встановлено вплив інтен'
сивних фізичних навантажень на вміст у периферичній крові різних морфологічних
форм еритроцитів і їх вікових популяцій, зміни кислотної й осмотичної резистент'
ності, а також агрегаційної здатності. Отримані результати свідчили про негативний
вплив указаних змін на фізичну працездатність і рівень здоров’я спортсменів. Су'
купність змін, які було зареєстровано, дозволяє виділити як окрему клінічну форму
стан перенапруги системи крові під впливом фізичних навантажень, що є неадек'
ватними функціональним можливостям організму спортсмена.
Ключові слова: адаптація, гемоліз, еритроцити, перенапруження системи крові,
фізичні навантаження, спортсмени.
ження: центральної нервової системи; сер'
цево'судинної системи; печінки (печінково'
больовий синдром); нервово'м’язового апа'
рату (м’язово'больовий синдром).
Досить часто у спортсменів набувають
розвитку функціональні порушення, які,
якщо враховувати особливості їхнього ви'
никнення і етапність, можна охарактеризу'
вати як перенапруження крові на системно'
му рівні. Уявлення про кров як систему, до
якої відносяться периферична кров, що
циркулює по судинах, органи кровотворен'
ня, органи кроворуйнування, регулюючий
нейрогуморальний апарат, було створено
радянським вченим Г.Ф. Лангом. Кров ви'
конує роль транспортного і комунікативно'
го засобу в інтеграції обміну речовин різних
органів, є однією з найважливіших систем
життєзабезпечення організму і має низку
особливостей. Висока мітотична активність
гемопоетичної тканини обумовлює її високу
чутливість до дії чинників, що ушкоджують
здоров’ю. Генетична детермінованість роз'
множення, диференціювання, структури і
метаболізму кров’яних клітин створюють
передумови для порушень геному і негатив'
них змін в процесах генетичної регуляції.
Своєрідність системи крові виявляється
також у тому, що її патологічні зміни ви'
никають не тільки як наслідок порушення
функції окремих її компонентів, але й при
розвитку функціональних порушень в
інших органах і системах організму. Будь'
яке захворювання, патологічний процес, як
і низка фізіологічних зрушень, можуть у
різній мірі відбиватися на кількісних або
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В основі досягнення і подальшого зрос'
тання спортивного результату лежать адап'
таційні процеси, що відбуваються в організ'
мі спортсменів. Тренувальна й змагальна
діяльність є основою для їх удосконалення.
Зростання об’єму і інтенсивності тренуваль'
них навантажень має відбуватися поступо'
во, щоб дати можливість організму адапту'
ватися до них й уникнути травматизму
(збою системи в результаті перевантажен'
ня). Необхідною умовою тренування є чер'
гування підвищеної м’язової діяльності, що
викликає деяку міру стомлення, й відпочин'
ку, особливо активного. Стомлення не мож'
на розглядати як щось патологічне, шкід'
ливе для організму: воно є природним ста'
ном, що виникає під впливом м’язової
діяльності. Власне співвідношення стом'
лення і відновлення складає фізіологічну
основу процесу спортивного тренування.
При надмірному стомленні, що багато
разів повторюється, в організмі людини
виникає перевтома – сукупність стійких
функціональних порушень, що не зникають
під час відпочинку. Тривала перевтома є
однією з причин розвитку перенапруження
роботи різних біологічних систем організму
і виникнення різного роду патологічних
станів. Однією з основних причин виник'
нення патологічного стану є дія неадекват'
них навантажень [1]. У розвитку перенапру'
ження провідну роль відіграє невідповід'
ність функціональних можливостей орга'
нізму силі провокуючого чинника.
У спортивній медицині традиційно ви'
діляють чотири клінічні форми перенапру'
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якісних показниках циркулюючого складу
крові. Цим визначається величезне значен'
ня вивчення системи крові як «кров’яного
дзеркала організму», виявлення закономір'
ностей її змін має суттєве діагностичне зна'
чення [2].
Етіологічну основу розвитку порушень
системи крові серед спортсменів складають
неадекватні фізичні навантаження. Вони
характеризуються морфофункціональними
змінами як на системному рівні, так і на рів'
ні цілісного організму, мають чітку симпто'
матику, періодичність виникнення і розвит'
ку [3–5]. Літературні дані свідчать, що сту'
пінь змін у системі крові, обумовлений рів'
нем тренованості спортсмена, його кваліфі'
кацією, залежить від характеру тренуваль'
них м’язових навантажень [6]. Вивчення
названих змін є актуальним завданням.
Метою роботи було вивчення особливос'
тей змін еритроцитів (стану еритроцитів пе'
риферичної крові і активності еритропоезу)
у спортсменів, які в процесі професійної
спортивної діяльності піддавалися надмір'
ним фізичним і психічним навантаженням.
Матеріал і методи. В обстеженні брали
участь 187 спортсменів високої спортивної
кваліфікації, що спеціалізуються в цикліч'
них і ігрових видах спорту. Планове обсте'
ження проводилося поетапно, у різні періо'
ди процесу професійної спортивної діяль'
ності атлетів, відповідно до затвердженої
навчально'тренувальної програми і кален'
даря змагань. Для обстеження забиралася
цілісна, стабілізована кров (антикоагу'
лянт – ЕДТА), вранці, натщесерце і повтор'
но – після виконання рекомендованого фі'
зичного навантаження. З показників пери'
феричного відділу еритрону досліджували
концентрацію гемоглобіну стандартним
ціанметгемоглобіновим методом, кількість
еритроцитів – уніфікованим методом підра'
хунку в камері Горяєва, гематокрит (Ht) –
мікрометодом з використанням стандарт'
них гепаринізованих капілярів. Отримані
значення вмісту Hb, Ht і кількості еритро'
цитів дозволили розрахувати додатково де'
які морфофункціональні характеристики
клітин червоної крові: середній об’єм ерит'
роцита (V
ер
) у фемтолітрах (фл), середню
концентрацію Hb в одному еритроциті, се'
редній вміст Hb в окремому еритроциті у
фемтомолях (фмоль).
Досліджували резистентність еритроци'
тів до гемолітичних дій (кислотної, осмо'
тичної). Кислотну резистентність визнача'
ли на основі різної стійкості еритроцитів по
відношенню до НCl. Визначали наступні
показники: час початку гемолізу (t0); час
закінчення гемолізу (t100); тривалість гемо'
лізу (tr): tr=t100–t0; час 50%'вого гемолізу
(t50). Осмотичну резистентність визначали
за концентрацією гіпотонічного розчину
натрію хлориду. Різні популяції еритроци'
тів отримували методом фракціонування
клітин в градієнті щільності сахарози [7].
Для диференціації отриманих клітинних
популяцій у віковому аспекті проводили ци'
тологічний контроль на вміст ретикуло'
цитів [7].
Здатність еритроцитів до агрегації ви'
значали турбідиметричним методом у сус'
пензії відмитих еритроцитів. Для індукції
агрегації еритроцитів використовували аль'
ціановий синій [8]. Швидкість агрегації ви'
значали відповідно нахилу кривої світло'
пропускання.
Результати. При проведенні планових
досліджень у окремих спортсменів виявля'
ли суб’єктивні і об’єктивні ознаки перевто'
ми та/або стану перетренованості. У цих
спортсменів відзначали відмову від трену'
вальних занять, скарги на погіршення за'
гального стану (немотивована стомлюва'
ність, головні болі, безсоння, роздратова'
ність тощо), негативну динаміку абсолют'




роботі нервової і серцевої систем, системи
травлення. Виявлені порушення негативно
впливали на спортивну результативність,
фізичну і психічну працездатність і стан
здоров’я спортсменів.
Розвиток цих порушень супроводжував'
ся суттєвими змінами у системі крові. Перш
за все у спортсменів з ознаками перевтоми
та/або перетренованості, порівняно з показ'
никами здорових атлетів, спостерігалося
зниження кількості еритроцитів і концент'
рації Hb, змінювалися морфофункціональні
властивості еритроцитів (збільшувався V
ер
,
зменшувалися середня концентрація і се'
редній вміст Hb в одному еритроциті), при
цьому практично не змінювалися показни'
ки Ht.
Підтримка на достатньому рівні загаль'
ної кількості еритроцитів здійснюється си'
стемою еритрону – складного комплексу
клітин, до складу якого входять ранні клі'
тини'попередники; клітини еритроїдного
ряду кісткового мозку, що мають ядра, на
різних етапах диференціювання; ретикуло'
цити; зрілі еритроцити, які можна розподі'
лити на декілька популяцій.
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У периферичній крові спортсменів виз'
начали три популяції червоних клітин: 1 –
«фізіологічно старі» еритроцити (містили
0–5 ‰ ретикулоцитів); 2 – «фізіологічно
зрілі» (містили 8–13 ‰ ретикулоцитів); 3 –
«фізіологічно юні» (містили 20–23 ‰ рети'
кулоцитів). За отриманими результатами
констатовано, що протягом тренувально'
змагальної діяльності оптимальний, віднос'
но стабільний функціональний стан частіше
за все мають спортсмени з другою популя'
ційною групою еритроцитів у периферичній
крові. При виникненні і розвитку у спорт'
сменів проявів дезадаптаційних порушень
спостерігалося превалювання першої і/або
третьої популяційної групи еритроцитів.
Аналіз популяційного вмісту червоних клі'
тин периферичної крові в динаміці трену'
вальної діяльності може бути одним із
об’єктивних діагностичних критеріїв аде'
кватності рекомендованих тренувальних і
змагальних навантажень щодо функціо'
нальних можливостей організму спортсме'
на. При дезадаптаційних порушеннях моні'
торинг динаміки коливання вмісту ретику'
лоцитів і, відповідно, реєстрація переходу
складу периферичної крові спортсмена до
другої популяційної групи еритроцитів на'
дають можливість об’єктивно оцінювати
ефективність рекомендованих корекційно'
відновлювальних заходів.
Важливою властивістю еритроцитів є їх
здатність до деформації. При циркуляції
крові еритроцити, які взаємодіють один з
одним та зі стінками судин, без втрати на'
тивності можуть подовжуватися, перегина'
тися, закручуватися тощо. Форма еритро'
цитів і їх висока здатність деформуватися
відіграють важливу роль у виконанні спе'
ціалізованих функцій, що мають безпосе'
реднє відношення до газообміну. Еритроци'
ти у формі двоувігнутого диска характери'
зуються високим співвідношенням площі
поверхні до об’єму. Визначення об’єму, тов'
щини і діаметра еритроцитів дає уяву про
їх форму: чи наближається вона до форми
плаского диску (так званий планоцитоз), чи
має форму кулі (так званий сфероцитоз). У
наших обстеженнях серед нормально тре'
нованих спортсменів співвідношення серед'
нього діаметра еритроцитів до їх товщини
складало у середньому 3,5–3,9, а в окремих
випадках було і трохи вище. Це свідчило
про відносну норму із незначною тенден'
цією до планоцитозу. У спортсменів з озна'
ками перевтоми або перетренованості спів'
відношення складало у середньому 3,4–3,7
і нижче, що можна інтерпретувати як тен'
денцію до сфероцитозу.
У периферичній крові спортсменів із
дезадаптаційними проявами превалювали
еритроцити із низькою крайовою гемоглобі'
нізацією. Істотних змін зазнавала поверхне'
ва цитоархітектоніка еритроцитів. Кіль'
кість дискоцитів знижувалася внаслідок
збільшення вмісту як зворотно деформо'
ваних клітин, так і не зворотно деформова'
них (передгемолітичних) форм еритроци'
тів, переважно еритроцитів з множинними
виростами. В процесі циркуляції еритроци'
тів із кровообігом існує постійний ризик їх
спонтанного гемолізу. Достатньо велика
кількість досліджень вказує на те, що під
час інтенсивних фізичних навантажень від'
бувається руйнування еритроцитів [9–11].
До особливостей, які сприяють розвитку
внутрішньосудинного гемолізу під час регу'
лярних або одноразових фізичних вправ або
в процесі відновлення, відносять механічні
травми (удари стоп об поверхню – маршова
анемія, або компресія еритроцитів у капіля'
рах при скороченні м’язів), збільшення тем'
ператури тіла, дегідратацію, гемоконцент'
рацію, оксидативний стрес [10]. Відповіддю
на розвиток даного явища є прояви «спор'
тивної анемії», на що вказується в дослід'
женні [12]. В нашому дослідженні розвиток
дезадаптаційних порушень у спортсменів в
окремих випадках супроводжувався роз'
витком анемічного стану.
Результати обстежень свідчили, що у
спортсменів, які перебували у стані перевто'
ми і/або перетренованості, спостерігалося
зниження стійкості мембран еритроцитів до
кислотного гемолізу еритроцитів практич'
но всіх «вікових» популяцій, що відобража'
лося на зміні часу гемолізу і його максиму'
му. Найбільш вираженими зміни були у
спортсменів із превалюванням у крові ерит'
роцитів першої популяційної групи. Лізис
еритроцитів у кислотному середовищі бага'
то в чому обумовлений денатурацією і по'
дальшою агрегацією мембранних білків
[11], де важливу роль відіграє олігомериза'
ція білка смуги'3 цитоскелету, найбільш
виражена в зрілих і старих еритроцитах [9].
При проведенні планових обстежень прак'
тично у всіх спортсменів після інтенсивних
фізичних навантажень реєстрували зни'
ження осмотичної стійкості еритроцитів.
Виразність змін наданого параметра про'
порційно залежала від кількісного вмісту в
крові різних морфологічних типів еритро'
цитів і їхнього якісного складу. Зниження
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осмотичної стійкості, збільшення на ерит'
рограмі групи клітин з низькою стійкістю
корелювало із превалюванням у крові ерит'
роцитів сферичної форми.
Важливу роль у функціонуванні еритро'
цитів відіграє стан поверхневої мембрани.
Стабільність мембран і реологічні власти'
вості крові визначає негативний поверхне'
вий заряд еритроцитів. Поверхневий заряд
еритроцитів оцінювали, використовуючи
метод альціан'індукованої агрегації еритро'
цитів. Альціановий синій – органічний барв'
ник, молекула якого несе позитивний заряд
і вступає до електростатичної взаємодії із
глікозоаміногліканами плазматичної мем'
брани клітин [8]. Отримані дані свідчили,
що серед спортсменів, які зазнали нега'
тивного впливу фізичних навантажень на
функціональний стан організму, мають міс'
це зміни цього показника. У спортсменів у
стані перевтоми та/або перетренованості спо'
стерігалося зниження швидкості альціан'
індукованої агрегації еритроцитів, що свід'
чило про зміну поверхневого заряду мем'
бран еритроцитів і, відповідно, неповноцін'
не їх функціонування. За даними окремих
авторів, вказані зміни можуть відбуватися
внаслідок впливу низки чинників: мік'
рооточення, рН'середовища, адсорбції на
поверхні різноманітних токсичних сполук
[13]. Позитивною динамікою при застосу'
ванні корекційно'відновлювальних заходів
було повернення фіксованого негативного
заряду мембрани еритроцитів до норми.
Висновки
Неадекватні фізичні навантаження, які
викликають у спортсменів дезадаптаційні
порушення, провокують виникнення і роз'
виток виражених порушень в еритроцитар'
ній системі. До них можна віднести пору'
шення роботи органів кровотворення, на що
вказує зниження загальної кількості ерит'
роцитів, їх низька гемоглобінізація і підви'
щення популяції «фізіологічно старих»
форм; в еритроцитах, що циркулюють в пе'
риферичній крові, мають місце біохімічні і
патоморфологічні зміни, які, вірогідно,
призводять до порушень внутрішньоерит'
роцитарного метаболізму і викликають по'
шкодження мембранних утворень, про що
свідчить перевищення понад рекомендова'
ної норми у периферичній крові кількості
зворотно і не зворотно змінених форм ерит'
роцитів, низька кислотна резистентність і
агрегаційна здібність червоних клітин. Ха'
рактер і спрямованість констатованих змін
мають негативні наслідки щодо ефектив'
ності професійної діяльності і стану здоро'
в’я спортсменів, потребують удосконалення
підходів до діагностики і розробки ефектив'
них корекційних заходів з їх усунення. Су'
купність наданих змін може скласти основу
для виділення у спортивній медицині окре'
мої клінічної форми, а саме перенапружен'
ня системи крові, що вимагає подальшого
детального вивчення впливу інтенсивних
фізичних навантажень на основні складові
компоненти системи крові.
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ПАТОМОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ В СИСТЕМЕ КРОВИ У СПОРТСМЕНОВ
ПРИ ИНТЕНСИВНЫХ ФИЗИЧЕСКИХ НАГРУЗКАХ
В.П. Корж, И.Н. Башкин
Изучены изменения отдельных компонентов системы крови у спортсменов. Выявлены изме'
нения количественных и качественных параметров красных клеток крови. Установлено влияние
интенсивных физических нагрузок на содержание в периферической крови различных мор'
фологических форм эритроцитов, их возрастных популяций, изменение кислотной и осмотиче'
ской резистентности, а также агрегационной способности. Показано, что данные изменения отри'
цательно влияют на физическую работоспособность и уровень здоровья спортсменов. Совокуп'
ность зарегистрированных изменений позволяет выделить в отдельную клиническую форму со'
стояние перенапряжения системы крови под влиянием физических нагрузок, неадекватных
функциональным возможностям организма спортсмена.
Ключевые слова: адаптация, гемолиз, эритроциты, перенапряжение системы крови,
физические нагрузки, спортсмен.
PATHOMORPHOLOGIC CHANGES IN SYSTEM OF BLOOD AT SPORTSMEN
AT INTENSIVE PHYSICAL LOADINGS
V.P. Korzh, I.N. Bashkin
Changes of separate components of system of blood at sportsmen’s are investigated. Changes of
quantitative and qualitative parameters erythrocytes are revealed. It is established influence of inten'
sive physical loadings on the contents of different age population’s erythrocytes, their acid and osmo'
tic resistance and aggregation abilities. It is shown, that the revealed changes have negative influen'
ce on physical serviceability of sportsmen and correction demand. It is offered to allocate the sepa'
rate clinical form overstrain of system blood under influence of inadequate physical loadings.
Key words: adaptation, hemolytic, erythrocytes, overstrain of system blood, physical loadings,
sportsmen.
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ВИВЧЕННЯ ПАТОГЕННОСТІ СУДИННИХ ІЗОЛЯТІВ
CHLAMYDOPHILA PNEUMONIAE
НА ДРІБНИХ ЛАБОРАТОРНИХ ТВАРИНАХ
В.В. Гончаренко
ДУ «Інститут дерматології та венерології АМН України», м. Харків
Проведено вивчення патогенності лабораторних штамів C. pneumoniae, ізольованих
з атеросклеротичних бляшок судин хворих з серцево'судинною патологією. Показа'
но, що розглянуті штами C. pneumoniae проявили потенційну здатність викликати
інфекційний процес у білих безпородних мишей, які виявилися сприйнятливою мо'
деллю для вивчення патогенності при різних способах зараження.
Ключові слова: штами C. pneumoniae, патогенність, дрібні лабораторні тварини,
інфекційні хвороби.
У зв’язку зі сказаним у даній роботі з ме'
тою одержання уявлень про ступінь пато'
генності штамів підтвердженої хламідійної
етіології, ізольованих з післяопераційних
судинних зразків хворих, було проведено
зараження дрібних лабораторних тварин.
Матеріал і методи. Дослідження прове'
дено на 56 безпородних білих мишах'сам'
цях масою 6–8 г. Тварини були однакового
віку, ваги, статі, угодованості. Їх утриму'
вали у пристосованому для тварин, віль'
ному від патогенів, окремому приміщенні.
Миші знаходилися на стандартному раціо'
ні, одержували харчування, рівнозначне за
якісним і кількісним складом. Усі тварини
були розподілені на групи: експеримен'
тальні і інтактні та на підгрупи в залежності
від способу зараження й лабораторного ізо'
ляту. Усі маніпуляції на тваринах здійсню'
вали у віварії Інституту мікробіології та іму'
нології ім. І.І. Мечникова АМН України.
Тварин утримували в умовах, які відпові'
дають правилам «Європейської конвенції по
захисту хребетних тварин, які використо'
вуються в експериментальних та інших нау'
кових цілях» (1986).
Для дослідження використовували на'
ступні штами C. pneumoniae:
• судинний ізолят, позначений як AP1'a,
видалений з атеросклеротичної бляшки че'
ревного відділу аорти, отриманої при опера'
ційному втручанні у хворого К., який страж'
дав на ішемічну хворобу серця;
• судинний ізолят, позначений як АР2'fa,
видалений з атеросклеротичної бляшки
стегнової артерії, отриманої при операцій'
ному втручанні з приводу облітеруючого
Т Е О Р Е Т И Ч Н А  І  Е К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н А   М Е Д И Ц И Н А
Мікроорганізми порядку Chlamydiales є
високо спеціалізованими грамнегативними
внутрішньоклітинними бактеріями з двох'
фазним життєвим циклом, у якому елемен'
тарні тільця сприяють транзиту між кліти'
нами й метаболічно активними ретикуляр'
ними тільцями, відповідальними за внут'
рішньоклітинну реплікацію. Цикл розмно'
ження хламідій реалізується при їх взаємо'
дії з чутливою клітиною хазяїна. Усередині
клітини, інфікованої хламідіями, проті'
кають складні біосинтетичні процеси, які
характеризують своєрідність відносин па'
разита і клітини хазяїна, визначену як
енергозалежний паразитизм. У результаті
розмноження збудника та його патогенної
дії виникає патологічний процес. Патоло'
гічні прояви хламідійної інфекції досить
різноманітні, спектр захворювань, спричи'
нених хламідіями, є достатньо широким.
На фоні високої частоти виявлення хламі'
дій, непатогномонічності хламідійної ін'
фекції, схильності до персистентного існу'
вання в організмі особливої значущості на'
бувають діагностичні методи, спрямовані на
встановлення тригерного фактора захворю'
вання. Ізоляція патогенного агента є най'
більш доказовим методом встановлення
етіологічного діагнозу і дає можливість по'
дальшого вивчення біологічних властивос'
тей отриманого клінічного ізоляту. При
комплексному тестуванні чистої культури
мікроорганізму хламідійної природи для
оцінки сумарних біологічних особливостей
обов’язковим є визначення патогенності ви'
діленого агента на дрібних лабораторних
тваринах [1, 2].
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атеросклерозу магістральних судин нижніх
кінцівок з вираженою оклюзією хворого К.
Хворі знаходилися на лікуванні у відді'
ленні гострих захворювань судин Інституту
загальної і невідкладної хірургії АМН
України. Чиста культура мікроорганізмів
здобута шляхом сумісного послідовного за'
стосування культури клітин лінії Нер'2 і ку'
рячих ембріонів, що розвиваються, у хламі'
дійній групі лабораторії мікробіології Інс'
титуту дерматології та венерології [3].
З метою накопичення біомаси збудника
штами C. pneumoniae культивувались на пе'
рещеплюваній клітинній культурі Нер'2 на
поживному середовищі 199, збагаченому
10 % ЕТС, 0,5 % глюкози, упродовж трьох
пасажів кожний [1]. Після видалення клі'
тинного детриту бактерії були сконцентро'
вані шляхом повторного центрифугування
при 1200 g упродовж 25 хв. Осади були ре'
суспендовані в 0,9%'вому ізотонічному роз'
чині NaCl і застосовані для інокуляції тва'
ринам. Перед виготовленням суспензій
культуральні препарати були забарвлені за
методом Мая–Грюнвальда–Гімзи. Після
підрахунку включень у клітинах у світло'
вому мікроскопі і виправлення на фактор
розведення бактеріальні титри були вира'
жені в якості одиниць, що формують вклю'
чення (IFU/мл), і склали 2×102 IFU/мл. Для
проведення контрольного зараження на
інтактних тваринах аналогічні бактеріальні
суспензії інактивовані упродовж 45 хв при
75 °С для пригнічення інфективності. Екс'
периментальні й інтактні тварини були іно'
кульовані інтраназально і внутрішньоче'
ревинно. Загибель мишей упродовж трьох
діб визнавалась неспецифічною. Усі загиблі
миші розтинались, уражені органи (легені,
серце, печінка, селезінка) виймались пов'
ністю й відбирались для досліджень.
Для проведення гістологічних дослід'
жень фіксовані в 10%'вому нейтральному
формаліні частини різних органів обробля'
ли за загальноприйнятими гістологічними
методиками: зневоднення у спиртах висхід'
ної концентрації, заливання в парафін'це'
лоїдин, забарвлення гістологічних зрізів
гематоксиліном і еозином [4].
Методом полімеразної ланцюгової реак'
ції досліджували матеріал, одержаний при
розтині загиблих заражених і декапітова'
них інтактних тварин. Діагностичною мі'
шенню служили ДНК C. pneumoniae. ДНК
зі зразків видаляли за допомогою спеціаль'
ного набору з наступною ампліфікацією з
використанням тест'систем фірми «Изоген
GenPak DNA PCR test» (Isogen Lab. Ltd,
Москва) згідно з інструкцією виробника.
Ампліфікацію проводили на термостаті, що
програмується, «Терцик» (Москва, ДНК'
технология).
Для вивчення патогенності штамів
C. pneumoniae, видалених з атеросклеротич'
них бляшок, миші були інокульовані інтра'
назально 0,02 мл і внутрішньочеревинно
0,5 мл суспензії культури клітин, інфікова'
ної відповідним судинним ізолятом. Твари'
ни знаходились під спостереженням упро'
довж 5 тижнів. Загальна кількість кожної
експериментальної групи дорівнювала 12 шт.
Імуноферментний аналіз для визначен'
ня наявності антигену C. trachomatis у зраз'
ках органів загиблих мишей проводили за
допомогою набору «ВектоХлами'антиген'
стрип» (Росія) згідно з інструкцією вироб'
ника. Результати підраховували на ІФА'
аналізаторі «Мультискан ЕХ» (Фінляндія).
Мазки'відбитки органів загиблих ми'
шей були забарвлені за Маккіавелло для
світлової мікроскопії.
Результати та їх обговорення. Білі миші
є високочутливими до респіраторної інфек'
ції, яка виникає при інтраназальному зара'
женні і перебігає з різними ступенями про'
явів патології [5]. Одні штами викликають
обмежений патологічний процес у легенях
і бронхах, без вираженої летальності або з
пізньою загибеллю, інші – найбільш пато'
генні, викликають швидку загибель тва'
рин. За цими ознаками досліджувані штами
підрозділяються на слабко' і високовіру'
лентні, які викликають смертельний наслі'
док експериментально викликаної патоло'
гії у тварин відповідно не раніше 8 діб і на
3'тю–8'му добу [6, 7].
При інтраназальному зараженні білих
мишей штамом AP1'a, ізольованим з атеро'
склеротичної бляшки аорти, спочатку яв'
них ознак захворювання не спостерігалося,
перші ознаки виявлялися достатньо пізно і
виражалися у вигляді незначної млявості,
легкої скуйовдженості шерсті, настовбурче'
ності, малорухомості. Перший випадок за'
гибелі тварини відбувся на 21'й день після
інокуляції патогенного агента, протягом
тижня загинули ще дві тварини, решта ми'
шей залишилася живою.
При аналізі гістологічних препаратів
тканин легень була визначена поліморфна
картина. На рис. 1 показані зміни структу'
ри, яка ущільнилась, відбувся фіброзний
набряк строми з накопиченням рідини у
просвіті альвеол, у результаті чого збереже'
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У препаратах третьої загиблої тварини
стан легеневої тканини можна назвати збе'
реженим відносно описаних зразків: епіте'
лій бронхів практично незмінений, просві'
ти альвеол чисті, міжальвеолярні перего'
родки злегка потовщені внаслідок появи
клітин запального інфільтрату.
Гістологічна картина зрізів серцевих
тканин в окремих зразках розрізнялася
(рис. 3–5). Так, у зрізі серця першої загиблої
миші відхилень не відзначено, лише інколи
зустрічаються повнокровні судини, у тому
числі і капіляри. У гістологічних препара'
тах тварини, яка загинула другою, спостері'
гається реактивна проліферація мезоте'
ліальних клітин епікарда, їхнє набрякання
й інтенсивна лімфоїдна інфільтрація. Най'
більш значні порушення гістоструктури
тканини міокарда з ознаками міокардиту
відмічено у третьої загиблої миші (рис. 5):
масивна клітинна інфільтрація тканини
(переважно лімфоїдна), проліферація фібро'
Рис. 1. Тканина легень. Фіброзний набряк строми
(стрілки), компенсаторне розширення альвеол.
Забарвлення гематоксиліном і еозином, × 200
Рис. 2. Тканина бронхів. Накопичення рідини
у альвеолярних ходах, гіперплазія епітелію
(стрілка), його злущення, набряки.
Забарвлення гематоксиліном і еозином, × 200
Рис. 3. Нормальна гістоструктура серцевої
м’язової тканини міокарда. Забарвлення
гематоксиліном і еозином, × 250
Рис. 4. Реактивна проліферація клітин епікарда,
лімфоїдна інфільтрація. Забарвлення
гематоксиліном і еозином, × 250
ні альвеоли компенсаторно розширені. На
другому препараті альвеолярні епітеліоци'
ти злущені і визначаються у просвіті аль'
веол. У бронхах позначається вогнищева гі'
перплазія епітелію, його ослизнення, розпу'
шення апікальних полюсів клітин, злущен'
ня частки клітин у просвіт бронхів (рис. 2).
Рис. 5. Масивна клітинна інфільтрація
міокарда. Проліферація фібробластів,
фрагменти набряклих кардіоміоцитів.
Забарвлення гематоксиліном і еозином, × 250
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бластів. Волокна серцевого м’яза прогляда'
лися лише фрагментарно, при цьому часто
були набряклі.
При інтраназальному зараженні тварин
інокулювали штамом АР2'fa, що виділений
із стегнової артерії. Перші зовнішні ознаки
захворювання спостерігались значно рані'
ше, ніж у тварин попередньої групи. Вже на
3'тю–4'ту добу усі миші проявляли незнач'
ну настовбурченість і мали злегка занижену
рухомість. З розвитком хвороби у клінічній
картині спостерігалися насамперед явища
розладів дихання, прогресуючої адинамії й
відокремленості. Чотири тварини загинули
протягом першого тижня після зараження,
починаючи з 4'го дня. Усього впродовж
експерименту загинуло 7 мишей, що скла'
дає 58,3 %. При дослідженні гістологічних
препаратів встановлено, що в легенях спо'
стерігається поліморфна картина. Зміни
торкаються як провідного, так і респіратор'
ного відділів. У епітелії середніх і дрібних
бронхів підвищено вміст келихоподібних
клітин, тому епітелій ослизнений, апікаль'
на частка епітеліоцитів злущена, у просвіті
бронхів визначаються слизуваті маси зі
значною домішкою лейкоцитів. Місцями
десквамаційні процеси підсилюються і у
просвіт бронхів відриваються цілі ділянки
епітелію (рис. 6).
Іноді визначені вогнища, у яких тонкі
нитки фібрину починають заміщатися ко'
лагеном, при цьому міжальвеолярні перего'
родки просочені ексудатом і розплавлені,
клітинні елементи у них практично відсут'
ні. У розширених судинах визначаються
скупчення нейтрофілів (рис. 9). Разом з цим
Рис. 6. Епітелій бронха ослизнений, у просвіті –
злущений епітелій, слиз, нейтрофіли.
Забарвлення гематоксиліном і еозином, × 150
Рис. 8. Просвіти перибронхіальних альвеол, між'
альвеолярні септи інфільтровані лейкоцитами.
Забарвлення гематоксиліном і еозином, × 250
Рис. 7. Епітелій бронха повністю злущений у про'
світ (стрілка). Альвеоли заповнені фібриноїдом.
Забарвлення гематоксиліном і еозином, × 150
Рис. 9. Альвеолярний епітелій злущений у про'
світ (стрілки), міжальвеолярні перегородки тон'
кі, малоклітинні. Забарвлення гематоксиліном
і еозином, × 400
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Зустрічаються бронхи дрібного калібру
з епітелієм, що відшарувався повністю.
Альвеоли виповнені фібриноїдом (рис. 7). У
препаратах інших мишей, поряд з масив'
ною лейкоцитарною інфільтрацією, відмі'
чаються ще більш значні зміни, при яких
інфільтрат розповсюджується на прилеглі
альвеоли по типу інтерстиціальної пнев'
монії. Межі перибронхіальних альвеол ма'
лопомітні (рис. 8).
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У препаратах серця експериментальних
тварин відхилень від норми не знайдено.
Міокард має нормальну гістоструктуру, яка
не відрізняється від структури інтактних
тварин.
При спостереженні мишей, інокульова'
них штамом АР1'а, відзначені незначні по'
рушення фізіологічного стану тварин. В
основному більша частина їх була актив'
ною, вони мали нормальну рухливість і виг'
ляд, аналогічний виду інтактних тварин.
Упродовж експерименту захворювання з
летальним наслідком відзначено у трьох
тварин у достатньо пізні строки. Усі ці миші
загинули через три тижні після інокуляції
в інтервалі 2–3 доби. Перебіг хвороби суп'
роводжувався в’ялістю, відсутністю апети'
ту, відокремленістю, зниженням маси. При
дослідженні гістологічних зрізів печінки
виявлена схожа картина з інтактними тва'
ринами. Балковий рисунок тканини змаза'
ний, гепатоцити набухлі, клітинні границі
визначаються слабко. Синусоїдні простори
розширені, відзначена проліферація клітин
Купфера. Багато двоядерних гепатоцитів,
виражений анізонуклеоз: розміри ядер
значно коливаються від дрібних гіперхром'
них до великих світлих з чималою кількіс'
тю ядерець. Виявлена дифузна дрібнокрап'
линна жирова дистрофія гепатоцитів. Зуст'
річаються осередкові скупчення клітин, які
мають незвичайно великі розміри. У таких
осередках іноді зустрічаються мітози, що
дозволяє припустити наявність екстрамеду'
лярного кровотворення в тканині печінки.
Судини, як правило, розширені, заповнені
еритроцитами зі значною домішкою ядерних
елементів крові (рис. 11, 12). У гістологічних
препаратах селезінки повністю відсутній по'
діл на білу й червону пульпу. Представлено
єдине кровотворне поле, яке заповнене
переважно лімфоцитами (рис. 13). По усьому
Рис. 10. Червоне опеченіння респіраторного від'
ділу. Забарвлення гематоксиліном і еозином, × 250 Рис. 11. Ділянка печінки, балковий рисунок по'
рушений, тканина набрякла, дрібно крапельна
жирова дистрофія гепатоцитів (стрілки).
Забарвлення гематоксиліном і еозином, × 250
Рис. 12. Осередкові скупчення великих клітин
крові в ділянці печінки (стрілки), анізонуклеоз.
Забарвлення гематоксиліном і еозином, × 250
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у препаратах легень тварин, які загинули
останніми, домінують циркуляторні пору'
шення, і легенева тканина змінюється по
типу червоного опеченіння. Капіляри між'
альвеолярних септ поширені, у них визна'
чається стаз еритроцитів, відбувається діа'
педез останніх у периваскулярний простір
і накопичення у просвіті альвеол (рис. 10).
зрізу визначається багато гігантських клітин
з сегментованим грубим ядром (рис. 14).
У мишей, заражених штамом АР2'fa,
ізолятом стегнової артерії, стан здоров’я був
задовільний упродовж експерименту. По'
леглі тварини виявлені на 5'й та 8'й дні
досліду. Але напередодні ніяких ознак по'
гіршення стану не було відмічено, крім не'
значної адинамії й легкої скуйовдженості
шерсті. Гістологічно у печінці й селезінці не
знайдено відхилень, гістоструктура органу
має нормальний вигляд. На гістологічному
препараті легень відзначені слабкі десква'
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маційні процеси. Спостерігалася гіперпла'
зія слизових клітин, у результаті ослизнен'
ня накопичувався слиз у просвіті. Серед
слизу – злущений епітелій і фібрин.
Для підтвердження етіологічної ролі
ізолятів C. pneumoniae в патології мишей
була проведена полімеразна ланцюгова ре'
акція для визначення наявності у зразках
загиблих тварин ДНК'збудника. Для до'
слідження були вибірково відібрані зразки
органів загиблих заражених і декапітова'
них інтактних мишей. При відбиранні орга'
нів основна їх частина була призначена для
гістологічних досліджень, і не завжди було
можливо без пошкодження структури ви'
брати ділянки, які виглядали макроскопіч'
но ураженими (геморагії, ділянки некрозу
тощо). Оскільки дослідження у повному
об’ємі здійснювалося не тільки для вказа'
них зразків, а також для часток органів тва'
рин, котрим інокульовано штами C. tracho+
matis (2'й ряд), то на рис. 15 зразки тканин,
досліджуваних на наявність ДНК C. pneumo+
niae, розташовані в 1'му і 3'му рядах.
У першій лунці в усіх рядах розміщений
негативний контроль діагностичної тест'
системи, у останній – позитивний. У 1'му
ряду в ході виконання реакції розміщено
матеріал органів мишей, які були заражені
штамом АР2'fa (позиції 2–9) і інтактних
тварин (позиції 10–17). При дослідженні па'
тологічного матеріалу ДНК C. pneumoniae
знайдено в зразках легень мишей, які мали
найбільші ураження тканин (позиції 3 і 7).
Патологічна гістоструктура цих органів де'
тально представлена на рис. 8 і 10. Інші
зразки (один препарат легені, два – серця,
два – печінки і один – селезінки) виявилися
негативними. Також негативними були
зразки органів інтактних тварин. У 3'му ря'
ду були розміщені частки органів мишей,
заражених штамом АР1'а (позиції 2–7).
ДНК C. pneumoniae виявлені у двох препара'
тах серцевих тканин і одному препараті се'
лезінки (позиції 3, 6, 7 відповідно). У зраз'
ках тканин легені і двох печінок ДНК'збуд'
ника не знайдено (позиції 2, 4, 5).
При виконанні імуноферментного аналі'
зу для дослідження наявності антигену
C. trachomatis були також узяті в постанов'
ку чотири зразки патологічного матеріалу
від мишей, заражених штамами C. pneumo+
niae. Значення їхньої оптичної щільності
було значно нижчим, ніж значення критич'
ної оптичної щільності.
Мазки'відбитки органів, забарвлених за
Маккіавелло, регулярно виявляли морфо'
логічні структури мікроорганізму.
Висновки
Виявлено, що штами C. pneumoniae ви'
кликають патоморфологічні, патофізіоло'
гічні й клінічні зміни у тварин. За умови
інтраназальної інокуляції штаму АР1'а, су'
динного ізоляту аорти, дисемінація збудни'
Рис. 15. Зразки тканин, досліджуваних на наяв'
ність ДНК C. pneumoniae
Рис. 14. Гігантські клітини з грубим сегментова'
ним ядром в ділянці селезінки. Забарвлення
гематоксиліном і еозином, × 250
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Рис. 13. Ділянка селезінки. Відсутній поділ на бі'
лу та червону пульпу, поле заповнене лімфоци'
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ка приводила до патологічних уражень тк'
анин серця, а внутрішньочеревинного – се'
лезінки і печінки, з наступною летальністю
мишей. Спостерігалися поступове нарос'
тання симптомів і повільний перебіг захво'
рювання. Кількість загиблих тварин скла'
ла 25 %, строки загибелі були запізненими,
інвазійні властивості в тканинах легень
мали слабковиражений характер. За ви'
кладеними ознаками штам АР1'а визнано
слабковірулентним.
Штам АР2'fa – судинний ізолят стегно'
вої артерії, за патогенними властивостями
відрізнявся від судинного ізоляту аорти.
Інтраназальне зараження мишей викли'
кало достатньо тяжкий патологічний про'
цес у легенях з розвитком інтерстиціальних
пневмоній і бронхітів, які приводили у ре'
зультаті до швидкої загибелі тварин. Гісто'
патологічні зміни торкались як провідного,
так і респіраторного відділів легень з чис'
ленними перибронхіальними інфільтра'
тами, розплавленням міжальвеолярних пе'
регородок і змінами легеневої тканини по
типу червоного опеченіння. При цьому не
було визначено уражень тканин серця, а та'
кож печінки і селезінки при внутрішньоче'
ревинному зараженні, що свідчить про від'
сутність дисемінації мікроорганізму. Ле'
тальність тварин досягла 58,3 %. Отже,
штам АР2'fa має патогенні властивості з се'
реднім ступенем вірулентності.
Розглянуті лабораторні штами C. pneu+
moniae проявили потенційну здатність ви'
кликати інфекційний процес у білих безпо'
родних мишей, які виявилися сприйнят'
ливою моделлю для вивчення патогенності
при різних способах зараження.
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ИЗУЧЕНИЕ ПАТОГЕННОСТИ СОСУДИСТЫХ ИЗОЛЯТОВ CHLAMYDOPHILA PNEUMONIAE
НА МЕЛКИХ ЛАБОРАТОРНЫХ ЖИВОТНЫХ
В.В. Гончаренко
Проведено изучение патогенности лабораторных штаммов C. pneumoniae, изолированных из
атеросклеротических бляшек сосудов больных с сердечно'сосудистой патологией. Показано, что
рассмотренные штаммы C. pneumoniae проявили потенциальную способность вызывать инфек'
ционный процесс у белых беспородных мышей, которые оказались чувствительной моделью для
изучения патогенности при разных способах заражения.
Ключевые слова: штаммы C. pneumoniae, патогенность, мелкие лабораторные животные,
инфекционный процесс.
PATHOGENICITY STUDY OF VASCULAR ISOLATES CHLAMYDOPHILA PNEUMONIAE ON SMALL
LABORATORY ANIMALS
V.V. Goncharenko
The pathogenicity study of the laboratory strains C. pneumoniae, isolating from atherosclerotic
plaques of the patient vessels with cardiovascular pathology was carried out. These strains demonstra'
ted the potential abilities to cause the infectious process in white mice, which turned out the appropria'
te models for pathogenicity study with the different ways of inoculation.
Key words: strains C. pneumoniae, pathogenicity, small laboratory animals, infectious process.
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ИЗУЧЕНИЕ ПРОТЕКТИВНОГО ДЕЙСТВИЯ
МОДИФИЦИРОВАННОГО α2bИНТЕРФЕРОНА
ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ СТАФИЛОКОККОВОЙ ИНФЕКЦИИ
Н.В. Кашпур, А.В. Мартынов, Е.А. Романова,
А.Ю. Волянский, С.Д. Перемот, М.В. Смелянская,
Н.И. Игумнова, Т.А. Сидоренко, Т.П. Осолодченко
ГУ «Институт микробиологии и иммунологии им. И.И. Мечникова
АМН Украины», г. Харьков
В работе исследовано действие нативного и модифицированных янтарным ангидри'
дом производных α'2b'интерферона на стафилококковую инфекцию в эксперименте.
Получено подтверждение антитоксического действия интерферона, его способности
усиливать фагоцитарную активность нейтрофилов и предотвращать нарушения
гемостаза.
Ключевые слова: модифицированные производные, стафилококковая инфекция,
фагоцитоз.
20'е сутки). Тромбоэластографию крови за'
ражённых животных проводили по обще'
принятой методике на тромбоэластографе
АГЛМ'1'01 [7]. Использовали промышлен'
ный препарат α'2b'интерферона (ИФ) –
«Лаферобион» (Биофарма, г. Киев), выпус'
каемый в ампулах в виде сухого лиофилизи'
рованного порошка. Содержимое ампулы
растворяли в 1 мл 0,9%'ного водного раст'
вора NaCl. Для синтеза cукцинилирован'
ных производных использовали ангидрид
янтарной кислоты фирмы Sigma–Aldrich
(USA). Сукцинилирование проводили в сла'
бощелочной среде путём добавления к вод'
ному раствору нативных белков разных
разведений ангидрида в диоксане [8, 9].
Использовали различную степень модифи'
кации пептидов в пересчёте на белок
(100%'ное ацилирование соответствовало со'
отношению 1 г ангидрида на 1 г белка). Нами
были получены семь производных, в моле'
кулах которых были сукцинилированы от
одной до семи лизинових аминогрупп.
Мышам подкожно вводили 1000 ЕД
интерферона (нативного и модифицирован'
ного) за 24 ч до заражения. Контрольной
группе животных вводили 0,9%'ный вод'
ный раствор NaCl. Фагоцитарную актив'
ность нейтрофилов оценивали по стандарт'
ной методике. Кровь в количестве 0,1 мл по'
мещали на покровное стекло, выдерживали
во влажной камере при 37 °С в течение 45 мин.
После удаления сгустка стекло промывали
в растворе Хенкса, наносили расчётную до'
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Повышение активности фагоцитов пу'
тём введения экзогенного интерферона соз'
даёт условия для более эффективной элими'
нации возбудителей из организма хозяина.
Многими авторами исследовано влияние
экзогенного интерферона на различные
инфекции в эксперименте [1]. Показано
модулирующее действие интерферона на
функциональную активность мононуклеар'
ных фагоцитов [2–4].
Большое значение в патогенезе стафило'
кокковой инфекции имеет синдром инток'
сикации, во многом обусловленный дейст'
вием экзотоксинов. Наиболее значительные
изменения происходят в микроциркулятор'
ном русле и свёртывающей системе крови [5].
Целью данной работы было исследова'
ние действия нативного и модифицирован'
ных производных α'2b'интерферона на ста'
филококковую инфекцию в эксперименте.
Материал и методы. Эксперименталь'
ный стафилококковый инфекционный про'
цесс воспроизводили путём внутрибрюшин'
ного заражения мышей линии SHK массой
16–18 г (190 особей) музейным штаммом
Staphylococcus aureus 25923, LD
50
 состави'
ла 5×106 микробных клеток (м. к.). Разви'
тие инфекционного процесса подтверждали
при бактериологическом и морфологиче'
ском исследовании крови животных. Опре'
деляли бактерийный индекс (БИ) крови по
методике, описанной В.Л. Троицким [6].
Исследования проводили в динамике ин'
фекционного процесса (на 1, 3, 5, 7, 10 и
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зу суточной культуры E. coli и снова поме'
щали во влажную камеру при 37 °С на 30 мин.
Затем промытый и высушенный препарат
окрашивали по Романовскому–Гимзе. В
каждом препарате подсчитывали не менее
200 клеток. Определяли фагоцитарное чис'
ло и фагоцитарный индекс. Забор крови для
определения фагоцитарной активности про'
водили через двое суток после внутрибрю'
шинного заражения мышей штаммом Sta+
phylococcus aureus.
Статистический анализ результатов
выполнен с использованием критерия Стью'
дента.
Результаты и их обсуждение. Получен'
ные данные свидетельствуют, что внутри'
брюшинное заражение мышей вирулентной
культурой Staphylococcus aureus сопровож'
далось длительной бактериемией и генера'
лизацией инфекции (табл. 1). В течение все'
го срока наблюдения (20 дней) стафилококк
высевали из крови животных в значитель'
ном количестве – 102–105 колониеобразую'
щих единиц (КОЕ).
кровообращения. Эти изменения сопровож'
дались значительными сдвигами в системе
свёртывания крови. На тромбоэластограмме
(табл. 2) отмечались выраженные признаки
гипокоагуляции, затрагивающие все фазы
свёртывания крови (удлинение R, K, T и
снижение амплитуды МА, показателей Е,
МА/с). С увеличением времени от момента
заражения явления гипокоагуляции нарас'
тали и достигали максимума к 3'м суткам.
В большей степени защитное действие
на организм животных оказали производ'
ные ИФ 1 : 4, 1 : 5, 1 : 6. В группе животных,
получивших производное ИФ 1 : 5, значи'
тельных изменений в системе свёртывания
крови не наблюдалось.
Анализ полученных данных показал,
что при введении производных ИФ 1 : 4, 1 :
5, 1 : 6 у мышей в 1,5 раза возрастал индекс
фагоцитоза. Использование этих соедине'
ний также приводило к возрастанию в два
раза числа фагоцитируемых частиц.
Применение производных ИФ 1 : 1, 1 :
2, 1 : 3 и нативного интерферона также вы'
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Таблица 1. Бактерийный индекс крови заражённых Staphylococcus aureus мышей,
получавших и не получавших интерферон
На 20'е сутки в группе животных, полу'
чивших 0,9%'ный водный раствор NaCl, БИ
составил 10–2. В группах животных, полу'
чивших интерферон (нативный и модифици'
рованный), на 20'е сутки стафилококк не вы'
севался. Наилучшие результаты получены
при введении производных ИФ 1 : 4, 1 : 5, 1 : 6.
Уже на 7'е сутки БИ составил 10–2. В этих
группах элиминация стафилококка из орга'
низма животных происходила гораздо быст'
рее. К 5'м–7'м суткам число персистирую'
щих клеток стафилококка в крови заметно
снизилось в группе, получавшей производ'
ное ИФ 1 : 5, при этом БИ снизился до 10–2.
При морфологическом исследовании в
течение первых суток от момента заражения
на первый план выступали расстройства
зывало изменение процента фагоцитоза, но
практически не влияло на фагоцитарное
число (табл. 3).
Увеличение количества и усиление фа'
гоцитарной активности нейтрофилов пред'
ставляется значимым фактором в оценке
влияния изучаемых производных ИФ в свя'
зи с новым пониманием антитоксической
роли нейтрофилов.
Таким образом, предварительное одно'
кратное введение интерферона (1000 ЕД)
приводило к ускоренной элиминации ста'
филококка из крови и органов заражённых
мышей. Уже в первые сутки после зараже'
ния БИ крови заражённых Staphylococcus
aureus мышей был на 1–2 порядка ниже,
чем БИ крови контрольной группы живот'
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Выявлены существенные различия в
тромбоэластограммах подопытных и конт'
рольных животных. То есть уже в ранние
сроки от момента заражения эксперимен'
тально подтверждено антитоксическое дей'
ствие интерферона, его способность усили'
вать фагоцитарную активность нейтрофи'
лов и активировать иммунные реакции
организма.
Если в первые сутки после заражения
различия тромбоэластограммы подопытных
и контрольных животных были незначите'
льными, то в последующие сроки у мышей,
которым предварительно вводили интерфе'
рон, эти показатели значительно улучша'
лись (табл. 2) и к третьим суткам достигали
уровня таковых у интактных животных.
Проведённые исследования дают осно'
вание считать, что патологические измене'
ния в организме заражённых Staphylococ+
cus aureus животных в значительной степе'
ни можно ослабить введением препаратов
интерферона. Введение интерферона приво'
дит к значительно более быстрому очище'
нию крови заражённых животных от возбу'
дителей, что обусловлено модулирующим
действием интерферона на функциональ'
Таблица 2. Показатели тромбоэластограммы крови мышей, заражённых Staphylococcus
aureus после введения интерферона и без него
Примечание. р<0,05.
Примечание. Степень достоверности отно'
сительно контроля (0,9%'ный водный раствор
NaCl): * р<0,05; # p<0,01; ^ p<0,001.
Таблица 3. Влияние интерферона (натив+
ного и модифицированного) на фагоцитар+
ную активность нейтрофилов перифери+
ческой крови (M±m, n=10)
ных (см. табл. 1). К 20'м суткам (последний
срок наблюдения) стафилококк практи'
чески не высевался из крови, тогда как у
контрольной группы животных БИ крови
составлял 10–2.
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ную активность фагоцитов: повышением
поглотительной и переваривающей актив'
ности, возрастанием детоксикационной
способности, в том числе способности фаго'
цитировать избыток факторов свёртывания
крови. Последнее, по'видимому, и опреде'
ляет менее выраженные явления гиперкоа'
гуляции у животных подопытной группы.
Выводы
1. Введение экзогенного интерферона
способствует ускоренной элиминации ста'
филококка из крови заражённых живот'
ных, тормозит изменения, происходящие
в системе свёртывания крови под воздейст'
вием экзотоксинов Staphylococcus aureus.
2. Получено экспериментальное под'
тверждение антитоксического действия
интерферона, его способности усиливать
фагоцитарную активность нейтрофилов и
предотвращать нарушения гемостаза на мо'
дели стафилококковой инфекции.
3. Производные интерферона с четырь'
мя и пятью замещёнными янтарным ангид'
ридом группами обладали максимальной
протективной активностью.
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ВИВЧЕННЯ ПРОТЕКТИВНОЇ ДІЇ МОДИФІКОВАНОГО α12b1ІНТЕРФЕРОНУ В ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІЙ
СТАФІЛОКОКОВІЙ ІНФЕКЦІЇ
Н.В. Кашпур, А.В. Мартинов, О.А. Романова, А.Ю. Волянський, С.Д. Перемот,
М.В. Смілянська, Н.І. Ігумнова, Т.А. Сидоренко, Т.П. Осолодченко
У роботі досліджено дію нативного і модифікованих бурштиновим ангідридом похідних α'
2b'інтерферону на стафілококову інфекцію в експерименті. Отримано експериментальне під'
твердження антитоксичної дії інтерферону, його здатності підсилювати фагоцитарну активність
нейтрофілів і запобігати порушенням гемостазу.
Ключові слова: модифіковані похідні, стафілококова інфекція, фагоцитоз.
STUDY OF PROTEKTIVED ACTION OF MODIFIED α12b1INTERFERON AT EXPERIMENTAL
STAFILOCOCCUS INFECTION
N.V. Kashpur, A.V. Martinov, E.A. Romanova, A.Yu. Volyanskiy, S.D. Peremot,
M.V. Smelyanskaya, N.I. Igumnova, T.A. Sidorenko, T.P. Osolodchenko
In the work the action of natively was investigational and modified the succinic anhydride of
derivates of α'2b'interferon on a staphylococcus infection in an experiment. Experimental confirma'
tion of antitoxic action of interferon is got.
Key words: modified derivates, staphylococcus infection, phagocytosis.
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МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА ДЕЙСТВИЯ КЕТАМИНА
И НЕЙРОПРОТЕКТОРНЫХ СВОЙСТВ ПИРАЦЕТАМА
И СУЛЬФАТА МАГНИЯ НА КОРТИКАЛЬНЫЕ НЕЙРОНЫ У КРЫС
Г.И. Губина8Вакулик, У.А. Фесенко
Харьковский национальный медицинский университет
Кетамин, введённый крысам двухмесячного возраста в дозе 0,1 мг/г, существенно
уменьшает количество нейронов участка коры теменной доли, размеры и оптическую
плотность ядер кортикальных нейронов с повышением плоидности ядер сохранив'
шихся нейронов. Пирацетам в дозе 2 мг/г нейтрализует токсическое действие кета'
мина на кортикальные нейроны, ещё более стимулируя полиплоидизацию ядер и
обусловливая их гиперплазию. Сульфат магния в дозе 2,5 мг/г приводит к усилению
апоптоза среди кортикальных нейронов с активацией полиплоидизации сохранив'
шихся нейроцитов.
Ключевые слова: кетамин, пирацетам, сульфат магния, нейрон, кора, крысы.
Материал и методы. Исследования про'
ведены на 40 двухмесячных крысах линии
Вистар обоих полов. Средняя масса тела жи'
вотных составила (63,6±16,9) г. В экспери'
ментах соблюдены «Правила проведения
работ с использованием эксперименталь'
ных животных» (1986).
Были сформированы две серии живот'
ных: основная (К) – 25 крыс, которым вво'
дили кетамин, и сравнения (Ф) – 15 крыс,
которым вводили эквивалентный объём
изотонического раствора NaCl. В каждой се'
рии было по три группы: основная (О) и с до'
бавлением пирацетама (П) или сульфата
магния (М). Таким образом, в эксперименте
сравнивали состояние кортикальных ней'
ронов в шести группах: КО (n=9), КП (n=8),
КМ (n=8) и ФО (n=5), ФП (n=5), ФМ (n=5).
Дозы препаратов: кетамин – 0,1 мг/г, пира'
цетам – 2 мг/г, сульфат магния – 2,5 мг/г.
Препараты вводили интраперитонеально.
Группы были сопоставимы по средней массе
тела и распределению по полу. Через час
после введения препаратов животных выво'
дили из эксперимента путём декапитации.
Головной мозг быстро извлекали из черепа
и фиксировали в 10%'ном формалине. Пос'
ле фиксации мозг промывали, обрабатыва'
ли спиртом для обезвоживания, потом зали'
вали в парафин. Готовили серии сагитталь'
ных срезов толщиной 7–8 мкм, которые
окрашивали галлоцианином по Эйнарсону
(для выявления суммарных нуклеиновых
кислот). Срезы мозга исследовали с помо'
щью микроскопа Axiostar Plus (Zeiss, ФРГ)
Общие анестетики, применяемые для
наркоза, могут оказывать негативное влия'
ние на головной мозг, особенно в период его
интенсивного развития. Апоптотическая
нейродегенерация, вызванная ингаляцион'
ными и неингаляционными анестетиками,
может быть в дальнейшем причиной нару'
шения когнитивных функций [1–3].
Кетамин – производное фенилцикли'
дина, широко применяется в детской ане'
стезиологии. Он является неконкурентным
антагонистом NMDA (N'метил'D'аспартат)'
рецепторов, которые играют незаменимую
роль в возбуждающей синаптической пере'
даче, процессах обучаемости, памяти [4]. В
литературе имеется много данных о нейро'
токсичности кетамина, которая проявляет'




ского действия анестетиков у детей до сих
пор не разработаны. У взрослых пациентов
с этой целью используют ноотропные препа'
раты, в том числе пирацетам [6, 7]. Некото'
рые авторы описывают нейропротекторные
свойства сульфата магния и объясняют его
влиянием ионов магния на разные стадии
апоптоза [8].
Целью данного исследования было изу'
чение морфологических изменений в нейро'
нах коры больших полушарий у крыс под
действием кетамина и оценка возможных
нейропротекторных свойств пирацетама и
сульфата магния.
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с видеокамерой ProgRes C10plus. Фотографи'
ровали слой ганглионарных нейронов те'
менной коры. С помощью программного
обеспечения «ВидеоТест» (г. Санкт'Петер'
бург) определяли количество нейронов в
1000 мкм2 препарата, площадь сечения
ядер, оптическую плотность ядер при окрас'
ке галлоцианином, содержание нуклеино'
вых кислот и плоидность ядер [9].
Статистический анализ полученных
данных проводили с использованием крите'
рия Стьюдента при уровне достоверности
р<0,05.
Результаты и их обсуждение. При введе'
нии животным изотонического раствора
NaCl нейроциты в изучаемом участке коры
больших полушарий головного мозга распо'
ложены густо, имеют овально'пирамидаль'
ную форму. Ядра округлые, большинство
средней степени эухромности, иногда высо'
кой степени эухромности. Хроматин распо'
лагается мелкими глыбками. Цитоплазма
небольшого объёма, с умеренным содержа'
нием РНК. Нейропиль густой, равномерно
мелкоячеистый (рис. 1, а).
После введения кетамина наблюдается
заметное уменьшение количества нейронов,
разрежение их расположения. Ядра боль'
шинства нейроцитов гетерохромные, часть –
эухромные, крупные. Увеличено количест'
во микроглии. Нейропиль менее плотный,
с более крупными ячейками (рис. 1, б).
У животных серии сравнения, которым
кроме изотонического раствора NaCl допол'
нительно вводили раствор пирацетама, со'
хранялись нейроциты коры, однако доми'
нировали нейроциты с гетерохромными
ядрами. Нейропиль был хорошо сохранён.
В основной серии введение пирацетама
дополнительно к кетамину (группа КП) ви'
зуально также оценивается как позитивное:
расположение нейронов в коре плотнее, чем
в группе КО. Количество клеток микроглии
увеличено незначительно. Обращает внима'
ние наличие близколежащих и соприкасаю'
щихся двух или трёх ядер, что можно при'
нять за картину гиперплазии ядер нейронов
коры у крыс «детского» возраста (рис. 2, а).
Дополнительное к изотоническому раст'
вору NaCl введение раствора сульфата маг'
Рис. 1. Ганглионарный слой теменной коры двухмесячной крысы после введения изотонического
раствора NaCl (а) и кетамина (б). Окраска галлоцианином по Эйнарсону, × 400
Рис. 2. Ганглионарный слой теменной коры двухмесячной крысы после введения кетамина
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ния обусловливает уменьшение плотности
расположения нейронов, имеющих более
крупные и более светлые ядра по сравнению
с группой ФО. Такой же эффект наблюдали в
группе КМ, причём ядра некоторых нейроци'
тов были очень крупных размеров (рис. 2, б).
Морфометрическое исследование поз'
волило объяснить суть происходящих изме'
нений.
Исходя из предполагаемого статистиче'
ски одинакового содержания нейронов в
данной зоне коры у здоровых животных,
взятых в эксперимент, и отсутствия какого'
либо влияния на состояние коры головного
мозга использованного количества изотони'
ческого раствора NaCl, введённого интрапе'
ритонеально, можно считать, что дополни'
тельное введение пирацетама в серии срав'
нения не влияет на количество нейроцитов
в участке коры площадью 1000 мкм2, а вве'
дение раствора сульфата магния приводит
к статистически достоверному его уменьше'
нию (рис. 3). То есть данная доза сульфата
магния, очевидно, обусловливает быструю
гибель части нейронов коры.
в серии сравнения раствор пирацетама обу'
словливает некоторое уменьшение значе'
ния этого показателя, а раствор сульфата
магния – существенное увеличение. Введе'
ние кетамина по сравнению с группой ФО
достоверно уменьшает среднюю площадь
ядер коры. Добавление к кетамину пираце'
тама или раствора магния сульфата ещё бо'
лее увеличивает её (рис. 4).
Рис. 3. Количество кортикальных нейронов
в 1000 мкм2
Рис. 4. Площадь сечения ядер нейронов коры, мкм2
Рис. 5. Оптическая плотность ядер
кортикальных нейронов, усл. ед.
Введение кетамина по сравнению с вве'
дением изотонического раствора NaCl также
сочетается с уменьшением количества ней'
ронов коры изучаемого участка, хотя и не'
сколько менее выраженным. Если предпола'
гать, что это уменьшение нейронов происхо'
дит в связи с апоптозом отдельных нейронов,
то можно говорить, что дополнительное к
кетамину введение пирацетама несколько
уменьшает этот эффект кетамина, однако не
нивелирует его (сравнение с группой ФП –
разница достоверна, р<0,05), а дополнитель'
ное к кетамину введение раствора сульфата
магния приводит к максимально выражен'
ному в данном эксперименте уменьшению
количества нейронов в участке коры.
Оценивая площадь сечения ядер (пло'
щадь ядер нейронов), можно отметить, что
Оптическая плотность ядер на препара'
тах, окрашенных галлоцианином, изменя'
ется следующим образом (рис. 5): пираце'
там, ведённый дополнительно к изотониче'
скому раствору NaCl, увеличивает её, а вве'
дение раствора сульфата магния в этой же
серии сопровождается уменьшением опти'
ческой плотности. В основной серии экспе'
римента во всех группах оптическая плот'
ность ядер оказалась на одинаково низком
уровне.
Оценивая среднее суммарное содержа'
ние нуклеиновых кислот в ядрах нейронов
коры (рис. 6), можно отметить недостовер'
ные изменения в серии сравнения, значи'
тельное уменьшение – во всех группах
основной серии. Совместное с кетамином
введение пирацетама увеличивает значение
этого показателя, хотя и не нормализует (то
есть по сравнению с группами ФО и ФП).
Совместное с кетамином введение раствора
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магния сульфата резко увеличивает сум'
марное содержание нуклеиновых кислот в
ядрах.
образное, особенное распределение нейро'
нов соответственно плоидности их ядер на'
блюдается в группе ФМ: увеличивается ко'
личество нейронов с ядрами плоидностью 6с
и 7с на фоне уменьшения количества нейро'
нов с плоидностью ядер 2с и 5с. Если предпо'
ложить, что нейроны с 2с ядрами в ходе
эксперимента повысили плоидность, то ней'
роны с ядрами 5с могли не просто повысить
плоидность, но и погибнуть путём апоптоза,
так как количество нейронов с очень высо'
кой плоидностью ядер (8с и более) невелико
(рис. 8).
Введение животным кетамина по срав'
нению с введением изотонического раствора
NaCl сопровождается полиплоидизацией
ядер нейронов с увеличением относитель'
ного количества нейронов с ядрами плоид'
ностью 6с, появлением нейронов с плоидно'
стью 7с–8с–9с. Совместное с кетамином
введение пирацетама ещё более стимули'
рует полиплоидизацию ядер нейронов коры
головного мозга, появляются нейроны с
плоидностью до 20с. Совместное с кетами'
ном введение раствора сульфата магния
(группа КМ) по сравнению с группой КО со'
провождается резким уменьшением коли'
чества нейронов с ядрами средней плоидно'
сти (6с–7с), увеличением количества нейро'
нов с гиперплоидными ядрами (8с и более):
общее количество нейронов с такими ядра'
ми в этой группе – 59 %, тогда как в группе
КО – 11 %, в группе КП – 37 %.
При обобщении полученных результа'
тов складывается следующая картина. В се'
рии сравнения пирацетам, введённый на фо'
не действия изотонического раствора NaCl,
не изменяет количества нейронов в изучае'
мом участке коры, но приводит к повыше'
нию гетерохромности хроматина ядер, что,
оказывается, обусловлено произошедшей
полиплоидизацией. В этой же серии суль'
фат магния обусловливает достоверное
уменьшение количества нейронов, очевид'
но, стимулируя апоптоз части нейронов;
остальные нейроны имеют более крупное и
более светлое (эухромное) ядро, чем в группе
ФО; анализ плоидности ядер этих нейронов
позволяет говорить о полиплоидизации со'
хранившихся нейронов, что имеет компен'
саторное значение в связи с апоптозом части
нейронов. При этом можно утверждать, что
ядра нейронов коры при введении пираце'
тама функционально менее нагружены, чем
при введении сульфата магния.
Введение животным кетамина по срав'
нению с введением изотонического раствора
Рис. 6. Содержание нуклеиновых кислот
в ядрах нейронов коры, усл. ед.
Рис. 7. Средняя плоидность ядер
кортикальных нейронов
Принимая ядро микроглиальной клет'
ки на «территории» среза головного мозга
диплоидным, мы определили плоидность
ядер нейронов и подсчитали среднюю пло'
идность и относительное количество ядер
нейронов разной плоидности. Оказалось,
что средняя плоидность ядер в группе ФО
составляет около 4с. Вводимые животным
лекарственные средства приводят к увели'
чению плоидности ядер, особенно сильно в
группах основной серии (рис. 7).
Очень интересна картина распределения
нейронов с ядрами разной плоидности. В
группе ФО, то есть при исходном состоянии
нейронов коры, наблюдается доминиро'
вание нейронов с плоидностью ядер 4с–5с
(в сумме 70 %). В группе ФП в большом ко'
личестве появляются нейроны с плоид'
ностью ядер 7с и 8с, увеличивается количе'
ство нейронов с плоидностью ядер 6с (в сум'
ме 70 % нейронов имеют ядра с плоидно'
стью 6с–7с–8с). В этой группе отсутствуют
нейроны с плоидностью 3с, что, скорее все'
го, обусловлено стимуляцией удвоения хро'
мосом в них и переходом в разряд нейронов
с более высокой плоидностью ядер. Свое'
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NaCl также стимулирует апоптоз части ней'
ронов; в среднем ядра сохранившихся ней'
ронов оказались гетерохромнее и мельче, но
с явлением полиплоидизации. То есть кета'
мин токсичен и потому угнетает функцио'
нальное состояние нейронов коры; поли'
плоидизация, очевидно, имеет компенса'
торный характер. Дополнительное к кета'
мину введение пирацетама существенно
увеличивает сохранность нейронов (количе'
ство нейронов на участке коры больше, чем
в группе КО) на фоне гетерохромного состоя'
ния ядер, то есть низкой функциональной
нагрузки на отдельный нейрон. При этом
имеет место гиперплазия ядер отдельных
нейронов и очень сильная полиплоиди'
зация ядер, но даже максимально поли'
плоидные нейроны не погибают. Это служит
доказательством протективного действия
пирацетама при использовании кетамина
для медицинского наркоза. Побочным его
действием, как и в серии сравнения, являет'
ся стимуляция плоидизации хромосом.
Введение раствора сульфата магния жи'
вотным, получившим кетаминовый наркоз,
усугубляет апоптотический процесс, обуслов'
ленный кетамином. Оставшиеся ядра очень
крупные, гетерохромные, полиплоидные.
Можно предположить, что если поли'
плоидизация в связи с введением кетамина
является компенсаторной в ответ на гибель
части нейронов, то полиплоидизация при
введении пирацетама является не компен'
саторной, а, вероятно, стимулированной,
что и обусловливает защитное действие пи'
рацетама при введении кетамина, прояв'
ляющееся клинически ускорением сроков
восстановления сознания, когнитивных
функций [10]. Сульфат магния усугубляет
апоптоз нейронов при введении кетамина,
оставшиеся нейроны имеют ядра с компен'
саторной, очень выраженной полиплоиди'
зацией.
Возможно, описываемый негативный
результат в связи с введением сульфата маг'
ния одновременно с кетамином нуждается
Рис. 8. Удельный вес нейронов с ядрами разной плоидности в коре крыс,
которым вводили изотонический раствор NaCl (а) и кетамин (б):
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в объяснении на уровне молекулярной био'
химии, поскольку другие авторы обнаружи'
ли нейропротекторные свойства сульфата
магния в эксперименте при ишемии'репер'
фузии головного мозга. Этот защитный
эффект они связывают с угнетением апопто'
за нейронов под действием ионов магния че'
рез блокаду NMDA'рецепторов [8, 11–16].
Можно предположить, что доза сульфата
магния в нашем эксперименте (2,5 мг/г)
оказалась токсичной для крыс. Возможно,
это расхождение всё'таки связано с нали'
чием разных повреждающих факторов: ише'
мии'реперфузии в названных работах и ток'
сического фактора в нашем эксперименте.
Выводы
1. Кетамин, введённый в дозе 0,1 мг/г
крысам двухмесячного возраста, сущест'
венно уменьшает количество нейронов в ко'
ре теменной доли головного мозга, что
является результатом апоптоза; уменьшает
размеры и оптическую плотность ядер со'
хранившихся кортикальных нейронов с
повышением их плоидности.
2. Пирацетам в дозе 2 мг/г нейтрализует
токсическое действие кетамина на корти'
кальные нейроны путём стимуляции поли'
плоидизации и гиперплазии ядер.
3. Сульфат магния в дозе 2,5 мг/г усугуб'
ляет апоптоз кортикальных нейронов, обу'
словленный введением кетамина. Разви'
вающаяся при этом компенсаторная поли'
плоидизация нейронов коры достигает 20с.
В перспективе интересным будет имму'
ногистохимическое исследование изучен'
ного в данной работе материала с использо'
ванием антител к апоптозоспецифичным
антигенам, а также изучение влияния дру'
гих анестетиков на головной мозг.
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МОРФОЛОГІЧНА ОЦІНКА ДІЇ КЕТАМІНУ Й НЕЙРОПРОТЕКТОРНИХ ВЛАСТИВОСТЕЙ
ПІРАЦЕТАМУ І СУЛЬФАТУ МАГНІЮ НА КОРТИКАЛЬНІ НЕЙРОНИ У ЩУРІВ
Г.І. Губіна8Вакулік, У.А. Фесенко
Кетамін, уведений двохмісячним щурам в дозі 0,1 мг/г, суттєво зменшує кількість нейронів
ділянки тім’яної кори, розміри та оптичну щільність ядер кортикальних нейронів з підвищенням
плоїдності ядер нейронів, що залишилися живими. Пірацетам в дозі 2 мг/г нейтралізує токсичну
дію кетаміну на кортикальні нейрони, ще більше стимулюючи поліплоїдизацію ядер і обумов'
люючи їх гіперплазію. Сульфат магнію в дозі 2,5 мг/г призводить до посилення апоптозу серед
кортикальних нейронів з активацією поліплоїдизації нейроцитів, що збереглися.
Ключові слова: кетамін, пірацетам, сульфат магнію, нейрон, кора, щури.
THE MORPHOLOGIC EVALUATION OF INFLUENCE OF KETAMINE AND NEUROPROTECTIVE
PROPERTIES OF PIRACETAM AND MAGNESIUM SULFATE ON CORTICAL NEURONS IN RATS
G.I. Gubina8Vaculik, Yu.A. Fesenko
Ketamine in dose 0,1 mg/g in 2'month rats decreases significantly quantity of cortical neurons
in parietal lobe, nucleic diameter, optic density with increasing nucleic ploidy. Piracetam in dose
2 mg/g neutralizes toxic effects of ketamine on cortical neurons by stimulating polyploidyzation of
nuclei and their hyperplasia. Magnesium sulfate in dose 2,5 mg/g causes apoptotic neurodegenera'
tion in cortical neurons with increasing ploidy in alive neurons.
Key words: ketamine, piracetam, magnesium sulfate, neuron, cortex, rats.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ОБОСНОВАНИЕ
КЛИНИЧЕСКОГО ПРИМЕНЕНИЯ ПРЕПАРАТА TAZALOK
ПРИ СТРЕССИНДУЦИРОВАННЫХ РАССТРОЙСТВАХ
ЖЕНСКОГО РЕПРОДУКТИВНОГО ЗДОРОВЬЯ
Н.А. Карпенко, Е.М. Коренева, Н.М. Бречка, О.В. Доленко,
Э.В. Чистякова, Е.В. Сомова, Н.П. Смоленко,
Н.Ю. Селюкова, Н.Ф. Величко
ГУ «Институт проблем эндокринной патологии им. В.Я. Данилевского
АМН Украины», г. Харьков
У самок крыс, подвергнутых хронической гипокинезии, исследовали эффективность
комплексного растительного препарата Tazalok для предотвращения стрес'индуци'
рованных репродуктивных расстройств. Установлено, что у стрессированных самок,
которые получали Tazalok, уменьшались нарушения фазовой структуры эстрального
цикла, нормализовалась масса яичников и тимуса, не развивалась гиперэстрогене'
мия, на фоне уменьшения концентрации тестостерона в крови увеличивалось содер'
жание прогестерона.
Ключевые слова: стресс, самки крыс, Tazalok, эстральный цикл, яичники, стероид+
ные гормоны.
входят спиртовые экстракты шести расте'
ний: Filipendula hexapetalis Gilib. (radix),
Apium graveolens L. (radix), Petroselinum sa+
tivum Hoffm. (radix), Gallium verum L. (her+
ba), Linaria vulgaris Mill. (herba), Calendula
officinalis L. (flores). Составные части пре'
парата обеспечивают ему антипролифера'
тивное, противовоспалительное, спазмоли'
тическое и седативное действие. При тера'
пии синдрома предменструального напря'
жения препарат положительно влияет на
гормональный статус женщин [4]. Для ис'
следования некоторых сторон механизма
действия данного препарата представляется
возможным использование модели дисгор'
мональных репродуктивных расстройств у
самок крыс, у которых вследствие хрониче'
ской гипокинезии развиваются нарушения
гормонального баланса, эстрального цикла
и поликистоз яичников [5].
Сказанное определило цель работы –
исследование в динамике влияния препара'
та TazalokТМ на гормональный статус самок
крыс с репродуктивными расстройствами.
Материал и методы. Эксперимент вы'
полнен на 32 самках крыс популяции Вис'
тар в возрасте 10–11 месяцев массой (245,0±
3,4) г и с регулярным 4–5'дневным эстраль'
ным циклом. Крысы находились в виварии
при естественном освещении и получали
соответствующий пищевой рацион и воду
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Действие неблагоприятных факторов
окружающей среды, искусственное преры'
вание беременности, другие стрессы часто
становятся причиной снижения секреции
эстрогенов, что из'за нарушений отрица'
тельных обратных связей между яичника'
ми, гипофизом и гипоталамусом приводит
к возникновению ановуляторных циклов
[1, 2]. Развивающийся дисбаланс между
уровнями гонадотропных гормонов и про'
гестерона способствует стойкому повыше'
нию концентрации фолликулостимулирую'
щего гормона (ФСГ), что провоцирует раз'
витие не только персистирующих фоллику'
лов, но и фолликулярных кист, продуци'
рующих избыточное количество эстроге'
нов. Длительная гиперэстрогенизация спо'
собствует возникновению ряда дисгормо'
нальных заболеваний, сопровождающихся
нарушениями менструальной функции,
развитием гиперпластических изменений в
яичниках, эндометрии, возникновением
миом матки, мастопатий [3]. Поэтому пато'
генетическое лечение этих состояний долж'
но быть направлено в первую очередь на
коррекцию обмена половых гормонов.
Среди отечественных препаратов, пред'
назначенных для нормализации менст'
руальной функции, следует отметить фито'
химическую композицию TazalokТМ компа'
нии PROFARMA (г. Киев), в состав которой
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без ограничений [6]. Репродуктивные рас'
стройства моделировали путём помещения
самок в течение 40 дней на 4 часа (в первой
половине дня) в тесные, ограничивающие
их движение пеналы [7]. Одна группа стрес'
сированных самок получала per os с по'
мощью зонда по 0,5 мл раствора Tazalok в
воде (30 капель в 10 мл водного раствора) на
крысу (группа «Тазалок»); другая – такую
же дозу референтного негормонального пре'
парата Мастодинон (группа «Мастодинон»),
который имеет аналогичные показания к
применению – нарушения менструального
цикла, предменструальный синдром, масто'
патия. Самки группы «Стресс» получали по
0,5 мл водного раствора спирта (30 капель
96%'ного спирта в 10 мл раствора). Дозу
рассчитывали на основании Инструкции по
применению вводимых препаратов с исполь'
зованием коэффициента видовой чувстви'
тельности [8]. Группа самок, составившая
группу «Интактный контроль», не подвер'
галась никаким воздействиям.
Структуру эстрального цикла изучали
по цитологии ежедневных утренних ваги'
нальных мазков [9]. На 19'й–21'й и 39'й–
40'й дни опыта у самок в стадии диэструс
между 14 и 15 часами дня из хвостовой вены
брали кровь. С помощью наборов для имму'




DRG, США), прогестерона (∆
4
Р) и тестосте'
рона (Т, наборы фирмы АлкорБио, Россия).
В конце исследования животные были вы'
ведены из опыта цервикальной дислока'
цией. На аутопсии проводили осмотр орга'
нов, определяли массу гипофиза, щитовид'
ной железы, тимуса, надпочечников, селе'
зёнки, яичников, матки. Все эксперименты
проведены в соответствии с «Загальними
етичними принципами експериментів на
тваринах» (Україна, 2001) [6].
Полученные данные статистически
обработали. Вероятность различий между
группами оценивали методом множествен'
ных сравнений по Шеффе [10].
Результаты. Как указывалось, средняя
масса самок в начале эксперимента состав'
ляла (245,0±3,4) г и в разных группах ста'
тистически достоверно не различалась,
оставаясь постоянной до конца исследования.
Наблюдение за фазовой структурой
эстрального цикла у самок группы «Стресс»
показало, что хроническая гипокинезия
(+стресс за счёт пероральных введений)
привела к увеличению продолжительности
межтечки (за счёт увеличения количества
дней диэструса на 11 %, р<0,05), уменьше'
нию количества дней эструса (на 14 %,
р<0,05), хотя продолжительность течки
(проэструс+эструс) не изменилась (табл. 1).
У самок, получавших Tazalok, хотя и
наблюдалось достоверно значимое увеличе'
ние продолжительности межтечки по срав'
нению с интактными крысами (на 16,7 %,
р<0,05), количество дней эструса и диэстру'
са, а также продолжительность цикла ста'
тистически достоверно не отличались от по'
казателей интактных самок. Это было луч'
шим результатом, чем в группе животных,
получавших референтный препарат, у ко'
торых наблюдались случаи удлинения
эструса, а за счёт увеличения продолжи'
тельности межтечкового периода увеличи'
лась продолжительность эстрального цикла
(на 69,5 %, р<0,05), то есть применение пре'
парата Tazalok минимизировало действие
стресса на продолжительность и фазовую
структуру эстрального цикла самок крыс.
Результаты, представленные в табл. 2,
свидетельствуют о существенном влиянии
условий опыта на состояние эндокринной и
иммунной систем животных. Так, состоя'
ние стресса у крыс группы «Стресс» под'
Таблица 1. Продолжительность и фазовая структура эстрального цикла у самок крыс
Примечания: 1. 1 n=8.
2. р<0,05: * по сравнению с интактными крысами; # с крысами группы «Стресс»; ^ с крысами
группы «Стресс+Tazalok»; ~ р<0,01, с крысами группы «Стресс».
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тверждалось развитием гиперплазии надпо'
чечников (увеличение массы на 64,9 %,
р<0,05) и гипоплазией тимуса (уменьшение
массы на 36,2 %, р<0,05). При этом масса
органов репродуктивной системы (яични'
ков и матки) у самок этой группы статисти'
чески достоверно увеличилась на 52,7 и
41,6 % соответственно (р<0,05). Абсолют'
ная масса гипофиза и щитовидной железы
существенно не изменилась.
У стрессированных самок введение пре'
парата Tazalok не предотвращало развития
гиперплазии надпочечников и селезёнки
(увеличение массы на 59,5 и 66,4 %, р<0,05).
Однако увеличения яичников и уменьше'
ния тимуса не происходило, так что масса
этих органов не отличалась от таковой у
интактных самок. Следует только отметить
увеличение массы щитовидной железы (на
30,7 %, р<0,05) у самок этой группы по
сравнению с таковой в контрольной группе
и увеличение гипофиза, масса которого бы'
ла меньше, чем у самок группы «Стресс», не
происходило.
У самок группы «Мастодинон», как и
группы «Стресс», увеличивалась масса
надпочечников и селезёнки по сравнению с
интактными самками. Как видно из данных
табл. 2, эта группа по всем массовым показа'
телям не отличалась от группы «Стресс».
Обращает на себя внимание наблюдающееся
в этой группе увеличение на 54,7 % массы
щитовидной железы.
Таким образом, действие препарата
Tazalok в большей степени проявлялось в
отношении яичников, тимуса и гипофиза,
что свидетельствовало об уменьшении по'
следствий хронической гипокинезии.
Статистически достоверных различий в
уровне половых гормонов у интактных са'
мок на 20'й и 40'й день обнаружено не было,
что позволило сравнивать результаты осталь'
ных групп с данными объединённого контро'
ля (табл. 3).
Анализ показал, что у стрессированных
самок через 20 дней увеличивается концент'
рация Е
2
 (на 47,9 % по сравнению с интакт'
ными крысами; 0,1<р<0,05) и к 40'му дню
гипокинезии нормализуется (–46,1 % по
отношению к первому сроку забора крови,
р<0,05). Уровень прогестерона у самок к
40'му дню повышался на 79,8 % (р<0,05), а
тестостерона – существенно не менялся.
Введение Tazalok стрессированным сам'
кам препятствовало развитию гиперэстро'
генемии на 20'й день – концентрация Е
2
 в
их крови была вдвое ниже, чем у контроль'
ных стрессированных самок (–54,7 %), а к
концу опыта уровень эстрогена нормализо'
вался. Уровень прогестерона у крыс этой
группы на 20'й день повысился по сравнению
как с интактными (на 181,9 %, р<0,05), так
и со стрессированными животными (на
103,7 %, р<0,05), а на 40'й день он несколь'
ко снизился, но остался более высоким, чем
у интактных крыс (на 118,5 %, р<0,05).
Уровень тестостерона статистически досто'
верно уменьшался на 20'й день (на 41,2 %
по сравнению с группой интактных крыс и
на 35,3 % по сравнению с группой «Стресс»,
р<0,05) и возвращался к норме к 40'му дню.
При использовании референтного пре'
парата у крыс отмечено снижение уровня
эстрогена на 20'й день (на 57,4 и 61,2 % по
отношению к интактным и стрессирован'
ным самкам; р<0,05), и к концу опыта он
оставался более низким, чем у интактных
крыс. Уровни прогестерона и тестостерона
у животных, получавших мастодинон, су'
щественно не менялись.
Обсуждение результатов. В женской ре'
продуктивной системе изменения готовнос'
ти к копуляции и вынашиванию потомства
определяются циклическими изменениями
(на основании обратных положительных
или отрицательных связей) уровней эстро'
генов (Е
2
, эстрон), прогестинов, гипофизар'
ных гонадотропинов – лютеотропного гор'
мона (ЛГ) и ФСГ, гипоталамического гона'
долиберина.
Эстрогены у самок преимущественно
синтезируются в клетках гранулёзного слоя
овариальных фолликулов из предшествен'
ников: Е
2
– из тестостерона, а эстрон – из
андростендиона. Источником андрогенов'
предшественников служат интерстициаль'
ные клетки и внутренняя оболочка фолли'
кулов яичников и кора надпочечников.
Известно также, что стероиды надпочечни'
кового происхождения вносят существен'
ный вклад в пул и эстрогенов, и прогестинов.
Это позволяет объединить яичники и надпо'
чечники в единую функциональную стеро'
идсинтезирующую систему, в которой в
условиях стресса происходят разнонаправ'
ленные изменения – активация надпочеч'
ников и угнетение яичников [11]. Эти изме'
нения опосредуются возрастанием концент'
рации кортикотропин'рилизинг гормона,
АКТГ, пролактина, каждый из которых
может тормозить функцию половых желез.
Кроме того, происходит ингибирование сек'
реции гонадолиберина и, следовательно, го'
надотропинов (преимущественно ФСГ), ко'
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торое в зависимости от длительности эффек'
та проявляется либо недостаточностью про'
гестерона [12], либо усилением образования
Е
2
 вследствие нарушения обратных связей
в гипофизарно'гипоталамо'яичниковой
системе. В основе этого лежит изменение
связывания эстрогена с гипоталамически'
ми рецепторами [13].
В случаях эпизодического ингибирова'
ния секреции гонадолиберина может нару'
шаться овуляция, развиваться недостаточ'
ность секреции прогестерона в лютеальную
фазу менструального цикла. Нарушение ба'
ланса эстрогенов, прогестерона и гонадо'
тропных гормонов лежит в основе образова'
ния кист яичников, в которых добавочный
синтез Е
2
 формирует порочный круг, спо'
собствуя нарушению менструального цикла
и появлению гиперпластических процессов
в молочной железе, матке и т. п.
Использованная в работе модель хрони'
ческой гипокинезии обеспечила развитие
классических признаков стресса у самок
крыс – увеличение массы надпочечников и
уменьшение массы тимуса. Нарушение фа'
зовой структуры эстрального цикла (умень'
шение продолжительности течки, дней
эструса и увеличение дней диэструса) согла'
суется с данными [13] и подтверждает при'
годность этой модели для воссоздания ре'
продуктивных расстройств у самок. Разви'
тием гиперэстрогенемии, особенно выражен'
ной через 20 дней, сдвигом соотношения
эстрогены/андрогены в сторону эстрогени'
зации и возрастанием уровня прогестерона
можно объяснить существенное увеличение
у животных массы яичников и матки.
Анализ данных литературы свидетель'
ствует, что содержание половых гормонов
у самок животных отражает фазовые коле'
бания стероидогенной активности системы
яичники – надпочечники в зависимости от
вида и условий действия стрессовых факто'
ров. Так, острый стресс иммобилизацией
вызывает снижение содержания Е
2
 у самок
кролей, а многократное воздействие такого
эффекта не имеет [14], хроническая иммо'
билизация самок павианов сопровождается
стойким снижением содержания половых
гормонов и возрастанием концентрации
кортикостероидов [15]. Также показано,
что постоянное освещение или физическая
нагрузка у самок крыс могут вызывать
гиперэстрогенемию [16]. При этом чувстви'
тельность аденогипофиза к эстрогенам не
уменьшается [17], что указывает на перво'
Таблица 2. Абсолютная масса некоторых
Примечание. р<0,05; * по сравнению с интактными; # по сравнению с крысами группы «Стресс»
Примечание. р<0,05: * по сравнению с интактными; # по сравнению с крысами группы «Стресс»;
Таблица 3. Концентрация гормонов в крови
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причину, а именно нарушение обратной
связи между гипоталамусом и Е
2
 [13].
Относительно циркулирующего в крови
прогестерона известно, что существенный
вклад в его пул вносят надпочечники [18,
19]. В нашем исследовании обнаруженная
концентрация прогестерона отвечала его
уровню в стадии позднего диэструса (фолли'
кулиновая фаза) и через 20 дней стрессиро'
вания не изменилась. Однако статистиче'
ски достоверное увеличение её в конце ис'
следования, возможно, свидетельствует о
переходе животных в фазу декомпенсации.
Результаты, полученные при исследова'
нии стрессированных самок, получавших
растительные препараты, сравнивали с дан'
ными самок группы «Стресс», что позволи'
ло исключить действие манипуляций и/или
этилового спирта (основы препаратов).
Обнаружено, что введение препарата
Tazalok практически нивелировало стресс'
индуцированные нарушения фазовой струк'
туры эстрального цикла, препятствовало
увеличению массы яичников. Снижение
концентрации Е
2
 и Т, особенно на 20'й день
опыта, и увеличение концентрации проге'
стерона позволяет предположить торможе'





, что и обусловливает указанные
эффекты препарата, в том числе и отсутст'
вие гипоплазии тимуса.
Введение препарата Мастодинон не
предотвращало развития стресс'индуциро'
ванных нарушений эстрального цикла у са'
мок, у которых масса тимуса и яичников со'
ответствовала контрольным величинам. Не
влияя на уровни прогестерона и тестостеро'
на, данный препарат, так же как и Tazalok,
препятствовал развитию гиперэстрогене'
мии на 20'й день опыта.
Таким образом, выявлено существенное
влияние изученного препарата на стероидо'
генную функцию у стрессированных крыс,
что проявляется в предотвращении разви'
тия стресс'индуцированной гиперэстроге'
немии и снижении уровня андрогенизации.
Возможно, именно ингибирование компо'
нентами препарата синтеза Е
2
 и тестосте'
рона в условиях стресса приводит к повы'
шению уровня их предшественника – про'
гестерона. Можно думать, что именно это
свойство фитопрепарата обусловило его спо'
собность нормализовать фазовую структуру
эстрального цикла и положительно влиять
на органы репродуктивной и иммунной
систем.
^ по сравнению с крысами группы «Стресс+Tazalok»; ~ между 20'ми и 40'ми сутками.
и ^ группы «Стресс+tazalok».
органов у подопытных крыс (n=6)
самок крыс разных групп (M±m)
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Выводы
1. В условиях гипокинезии через 20 дней
у самок крыс развивается гиперэстрогене'
мия, которая в дальнейшем (на 40'й день
опыта) сменяется гиперпрогестеронемией.
2. Показано, что одним из возможных
механизмов терапевтического действия
препарата Tazalok является его влияние на
баланс половых гормонов. Его применение
у стрессированных самок крыс на первом
этапе опыта (в течение первых 20 дней) пре'
пятствует развитию гиперэстрогенемии,
способствует уменьшению уровня тестос'
терона и повышению уровня прогестерона.
На 40'й день уровни эстрадиола и тестосте'
рона нормализуются на фоне сохраняю'
щегося повышенного содержания прогес'
терона.
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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ ОБҐРУНТУВАННЯ КЛІНІЧНОГО ВЖИВАННЯ ПРЕПАРАТУ TAZALOK
ПРИ СТРЕС1ІНДУКОВАНИХ РОЗЛАДАХ ЖІНОЧОГО РЕПРОДУКТИВНОГО ЗДОРОВ’Я
Н.О. Карпенко, Є.М. Коренева, Н.М. Бречка, О.В. Доленко, Е.В. Чистякова, О.В. Сомова,
Н.Н. Смоленко, Н.Ю. Селюкова, Н.Ф. Величко
У самок щурів, підданих хронічній гіпокінезії, визначали ефективність комплексного рослин'
ного препарату Tazalok для попередження стрес'індукованих репродуктивних розладів. Встанов'
лено, що у стресованих самок, які отримували Tazalok, зменшувались порушення фазової струк'
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тури естрального циклу, нормалізувалась маса яєчників і тимуса, не розвивалася гіперестроге'
немія, на тлі зменшення концентрації тестостерону в крові зростав вміст прогестерону.
Ключові слова: стрес, самки щурів, Tazalok, естральний цикл, яєчники, стероїдні гормони.
EXPERIMENTAL GROUNDING FOR THE CLINICAL APPLICATION OF TAZALOK PREPARATION
(DRUG) UNDER STRESS1INDUCED DISORDERS OF FEMALE REPRODUCTIVE HEALTH
N.A. Karpenko, Ye.M. Koreneva, N.M. Brechka, O.V. Dolenko, E.V. Chistyakova,
Ye.V. Solomonova, N.P. Smolenko, N.Yu. Selyukova, N.F. Velichko
On the female rat under condition of chronicle hypokinesis the efficiency of complex herbal compo'
sition Tazalok for prevent of stress'induced reproductive disease has been investigated. The reduc'
tion of estrous cycle disorder, the ovary and thymus mass normalization, the prophylaxis of hypo'
oesrtogenemia, the decrease of testosterone and the increase of progesterone concentration were
established at stressed rats, which treated by Tazalok.
Key words: stress, rat female, Tazalok, oestrous cycle, ovary, steroid hormones.
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КОРРЕКЦИЯ АНТАГОНИСТОМ РЕЦЕПТОРОВ ИНТЕРЛЕЙКИНА1
ПОКАЗАТЕЛЕЙ ЭНЕРГЕТИЧЕСКОГО МЕТАБОЛИЗМА
В ГОЛОВНОМ МОЗГЕ КРЫС
С ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫМ ИШЕМИЧЕСКИМ ИНСУЛЬТОМ
Э.В. Супрун
Харьковский национальный фармацевтический университет
На модели необратимой билатеральной окклюзии общих сонных артерий у крыс в
гомогенате мозга изучена динамика показателей углеводно'энергетического обмена
и окисления в цикле Кребса (АТФ, АДФ, АМФ и пируват, лактат, малат) на фоне
коррекции антагонистом рецепторов интерлейкина'1 – АРИЛ (7,5 мг/кг) в сравне'
нии с тиотриазолином (50 мг/кг). Отмечена активация синтеза АТФ на фоне стабили'
зации уровня АМФ и нормализация реакций углеводного обмена. В периоде восста'
новления более эффективным был АРИЛ по сравнению с тиотриазолином.
Ключевые слова: ИЛ+1, АРИЛ+1, ишемия мозга, церебропротекция.
изменениям микроциркуляции и гемато'
энцефалического барьера. В ответ на эксп'
рессию ИЛ'1 секретируется антагонист ре'
цепторов ИЛ'1 (АРИЛ'1). Он ингибирует
действие ИЛ'1 путём конкурентного связы'
вания мембранного типа 1 ИЛ'1'рецепторов
и предотвращает их взаимодействие с ак'
цепторным белком, что приводит к отсутст'
вию проведения сигнала от ИЛ'1 внутрь
клетки. Это способствует выживаемости
нейронов и уменьшает процессы постише'
мического рубцевания [3–5]. Поэтому оп'
равданными являются разработка и иссле'
дование АРИЛ'1 в качестве церебропро'
тектора при ишемическом инсульте.
АРИЛ'1 получен в Санкт'Петербург'
ском НИИ особо чистых биопрепаратов пу'
тём генной трансформации бактерий E. coli.
В предшествующих работах нами было
установлено, что в условиях двусторонней
перевязки общих сонных артерий примене'
ние АРИЛ повышает выживаемость живот'
ных и ингибирует процесс экссудации в тка'
ни мозга [6].
Целью данного исследования является
изучение динамики показателей энерго'
обеспечения тканей головного мозга крыс с
экспериментальным ишемическим инсуль'
том на фоне фармакологической коррекции
АРИЛ'1. Препаратом сравнения избран
тиотриазолин – известный церебропротек'
тор метаболического действия.
Материал и методы. Исследования про'
водили на белых нелинейных крысах мас'
сой 180–200 г, полученных из питомника
Снижение кровотока в ткани мозга при'
водит к её гипоксии и развитию ишемиче'
ского инсульта и сопровождается формиро'
ванием на фоне нарастающей ишемии мито'
хондриальной дисфункции и энергети'
ческого дефицита, развитием глутамат'
кальциевого каскада и дестабилизацией
клеточных мембран. Степень выражен'
ности функционально'метаболических
изменений ткани головного мозга прогрес'
сирующе уменьшается от центра повреж'
дения к периферии. В зоне пенумбры более
выраженно и быстро поражаются элементы
глии, менее резко и медленнее – нейроны
головного мозга. Дальнейшее развитие пов'
реждения связано с агрессивным воздейст'
вием активизированных ишемией клеток
глии (в первую очередь микроглии) на жиз'
неспособные нейроны пенумбры путём вто'
ричного повреждения мозга. Даже в облас'
тях, отдалённых от «ядра», обнаруживают
вторичные изменения мозгового кровотока
и энергетического метаболизма мозга, то
есть «отдалённые функциональные депрес'
сии» [1, 2].
В условиях острой мозговой ишемии в
первую очередь повышается продукция про'
воспалительного интерлейкина'1 (ИЛ'1). Он
способствует увеличению отёка мозговой
ткани, размера инфарктной зоны, количе'
ства адгезированных к эндотелию и инфи'
льтрующихся в область ишемии нейтрофи'
лов. Это индуцирует и поддерживает воспа'
лительную реакцию в очаге ишемии и ведёт
к отсроченным нейрональным потерям,
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Института фармакологии и токсикологии
АМН Украины (г. Киев). Животных содер'
жали на стандартном рационе вивария при
естественной смене дня и ночи. Все проце'
дуры и оперативные вмешательства осуще'
ствляли в соответствии с «Положением об
использовании лабораторных животных в
биомедицинских исследованиях». Острое
нарушение мозгового кровообращения
(ОНМК) вызывали необратимой двусторон'
ней перевязкой общих сонных артерий под
этаминал'натриевым наркозом (40 мг/кг).
Посредством хирургического доступа выде'
ляли общие сонные артерии, подводили под
них шёлковые лигатуры и перевязывали.
Животные были разделены на 4 группы
по 10 крыс в каждой. Первая группа – лож'
нооперированные животные (интактный
контроль – ИК), 2'я – крысы с ОНМК (конт'
рольная – К), 3'я – крысы с ОНМК, которым
вводили тиотриазолин в дозе 50 мг/кг, 4'я –




активности). Препараты вводили сразу пос'
ле выхода животных из наркоза (тиотриазо'
лин – внутрибрюшинно, АРИЛ – внутри'
мышечно), в дальнейшем один раз в сутки
в течение острого периода ишемии (4 дня) и
фазы восстановления (18 дней). По истече'
нии указанных сроков животных выводили
из эксперимента под этаминал'натриевым
наркозом путём декапитации. Мозг быстро
извлекали, отделяли височные доли, кото'
рые гомогенизировали в жидком азоте. В
гомогенате для оценки процессов угле'
водно'энергетического обмена и окисления
в цикле Кребса определяли адениловые нук'
леотиды (АТФ, АДФ, АМФ), а также пиру'
ват, лактат и малат [7].
На основании полученных данных были
вычислены следующие показатели энерге'
тического обмена [8]:
энергетический заряд (ЭЗ) по формуле
ЭЗ=АТФ+1/2АДФ/АТФ+АДФ+АМФ;
энергетический потенциал (ЭП) по фор'
муле
ЭП=АТФ/АДФ;







вали с использованием t'критерия Стьюден'
та. Достоверными считали отличия с уров'
нем значимости более 95 % (р≤0,05), кото'
рые отмечали как рИК (относительно группы
интактных животных), рК (относительно
контрольной группы), рТ (относительно
группы, принимавшей тиотриазолин).
Результаты и их обсуждение. Двусто'
ронняя перевязка общих сонных артерий в
контрольной группе привела к дисбалансу
в ткани мозга пула макроэргических фосфа'
тов (рис. 1). Отмечено значительное сниже'
ние уровня АТФ к четвёртым суткам экспе'
римента – на 67 % (рИК<0,001) с тенденцией
к его повышению в периоде восстановления,
однако и к 18'м суткам он был в два раза ни'
же начального (рИК<0,01). Изменения уров'
ня АДФ имели сходную динамику. Содер'
жание АМФ в условиях экспериментальной
ишемии было повышено на всём протяже'
нии эксперимента: на 64 % в остром перио'
де (рИК<0,001) и на 52 % в восстановитель'
ном (рИК<0,01). Это связано со снижением в
эти периоды содержания АТФ и, вероятно,
отражает его усиленный распад при ишеми'
ческом повреждении.
Рис. 1. Содержание адениловых нуклеотидов
в мозге крыс с церебральной ишемией:
1 – АТФ; 2 – АДФ; 3 – АМФ. К4 и К18 – конт'
рольная группа, Т4 и Т18 – группа тиотриазо'
лина, А4 и А18 – группа АРИЛ на 4'е и 18'е сут'
ки (р<0,05), * интактных животных, К относи'
тельно контроля и Т относительно группы, при'
нимавшей тиотриазолин
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Введение тиотриазолина в остром перио'
де ишемии привело к повышению до 80 %
уровня АТФ (рИК<0,001) и такому же сниже'
нию уровня АМФ (рК<0,001). Применение
АРИЛ на фоне двусторонней перевязки
общих сонных артерий к 18'м суткам на
фоне выраженного снижения содержания
АМФ (рК<0,001 относительно контрольной
группы) привело к увеличению синтеза
АТФ практически до уровня интактных жи'
вотных (рК<0,001), что превысило эффект
тиотриазолина (рТ<0,05).
В условиях острой мозговой гипоксии
повышение продукции ИЛ'1 с последую'
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сопровождается экспрессией лейкоцитар'
ного адгезивного комплекса CD18/CD11 и
эндотелиальных межклеточных молекул
адгезии ICAM'1, избыточной продукцией
свободных радикалов, что дополнительно
ухудшает состояние нейронов в области
ишемического или геморрагического пов'
реждения. В глиальных клетках ИЛ'1 эк'
спрессирует iNOS, что ведёт к гиперпродук'
ции NO и токсическим эффектам его избы'
точных количеств. Избыток NO нитрозили'
рует белки'ферменты дыхательной цепи
митохондрий и цикла Кребса и ингибирует
их. В результате происходит снижение син'
теза АТФ и активация ядерного фермента
поли(АДФ'рибозо)полимеразы (PARP), что
ведёт к АДФ'рибозилированию, истощению
запасов НАД и АТФ и гибели нейронов по
пути апоптоза или некроза. В условиях де'
фицита кислорода образуется супероксид'
анион, который реагирует с NO с образова'
нием высокотоксичного пероксинитрит'ра'
дикала. По механизму цепной реакции сво'
боднорадикальные субстраты ускоряют ги'
бель нейронов путём подавления активнос'
ти железосульфидных ферментов цикла
Кребса и цепи переноса электронов [5, 9, 10].
Следствием дефицита кислорода являет'
ся дисфункция митохондриального аппара'
та, выражающаяся в последовательных
фазных изменениях активности митохонд'
риальных ферментных комплексов, что
приводит к подавлению аэробного синтеза
энергии, энергозависимых функций и мета'
болизма клеток, то есть к биоэнергетиче'
ской гипоксии. Дыхательная цепь в усло'
виях гипоксии выполняет роль регулятора
и модулятора потребления кислорода и до'
ставки его из внеклеточного пространства
к митохондриям, сигнализирует об измене'
нии содержания кислорода и запускает кас'
кад функционально'метаболических внут'
риклеточных реакций в ответ на недостаток
кислорода [2, 9].
Для углублённого анализа состояния
энергообеспечения были оценены дополни'
тельные параметры энергообмена. Показа'
тель энергетического заряда в контрольной
группе был достоверно снижен: к четвёртым
суткам на 20 % (рИК<0,001), в восстановите'
льном периоде на 12 % (рИК<0,001), что от'
ражает значительное снижение степени за'
полнения высокоэнергетическими связями
системы АТФ–АДФ–АМФ (рис. 2). На фоне
применения АРИЛ в периоде восстановле'
ния отмечается увеличение энергетическо'
го заряда до уровня такового в группе ин'
тактных животных (рК<0,001), соразмерное
с уровнем в группе, принимавшей тиотриа'
золин.
Рис. 2. Величина энергетического заряда (1) и
энергетического потенциала (2) в мозге крыс с
церебральной ишемией.
Обозначения те же, что и на рис. 1
Рис. 3. Индекс фосфорилирования (1) и данные
термодинамического контроля дыхания (2)
в мозге крыс с церебральной ишемией.




показало резкое уменьшение его в конт'
рольной группе в остром и восстановитель'
ном периодах экспериментальной ишемии
(рИК<0,001), что свидетельствует о значи'
тельном снижении активности дыхатель'
ной цепи митохондрий (рис. 2). Митохонд'
риальные нарушения, возникшие при гипо'
ксии, коррелируют с фазными изменени'
ями в содержании компонентов аденин'нук'
леотидного пула – АТФ, АДФ, АМФ [11].
Применение исследуемых препаратов
привело к коррекции митохондриальных
нарушений и увеличению энергетического
потенциала. Так, на фоне лечения АРИЛ в
остром периоде отмечен значительный рост
энергетического потенциала (рИК<0,001,
рК<0,001), который к 18'м суткам достиг
уровня такового в группе интактных живот'
ных и даже превысил его (рК<0,001).
Аналогичная динамика отмечена относи'
тельно индекса фосфорилирования (рис. 3).
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сроки наблюдения на 73–57 % (рИК<0,01),
что свидетельствует о нарушении соотноше'
ния между АТФ и пулом АДФ–АМФ. В тка'
ни мозга животных, получавших исследуе'
мые препараты, индекс фосфорилирования
значительно увеличился. В группе АРИЛ в
восстановительном периоде он превысил
уровни у интактных животных (рК<0,001)
и животных группы, принимавшией тио'
триазолин, что указывает на коррекцию
дисбаланса соотношения отдельных макро'
эргических фосфатов.
Показатель термодинамического конт'
роля дыхания (рис. 3), отражающий зависи'
мость активности дыхательной цепи мито'
хондрий от интенсивности фосфорилирова'
ния в целом, в контрольной группе снижен
почти в два раза в течение всего периода на'
блюдения (рИК<0,01). На фоне применения
АРИЛ отмечено достоверное повышение
этого показателя, к 18'м суткам почти до'
стигающее уровня у интактных животных
(рКП<0,05) и превышающее уровень в группе
крыс, принимавших тиотриазолин.
Изменения в пуле макроэргов предшест'
вуют изменениям других функционально'
метаболических показателей жизнедея'
тельности клетки. В период энергетических
нарушений происходит увеличение прони'
цаемости мембран и активация свободнора'
дикальных процессов, в том числе усиление
процессов ПОЛ и ОМБ, а также гиперпро'
дукция оксида азота и нарушения углевод'
ного обмена [11, 12].
Так, изучение показателей углеводного
обмена (рис. 4) в контрольной группе под'
тверждает развитие в условиях ишемиче'
ского повреждения ткани мозга некомпен'
сированного ацидоза – повышение уровня
лактата в 3,7 и 3,0 раза в разные периоды
ишемии на фоне снижения содержания пи'
рувата и малата (практически в два раза).
Применение АРИЛ на фоне двусторонней
перевязки общих сонных артерий привело
к увеличению синтеза АТФ вследствие аэроб'
ного и анаэробного путей окисления, о чём
свидетельствует повышение уровня малата
и пирувата к 18'м суткам до значения у
интактных животных (рК<0,01). Содер'
жание лактата при этом снижается: на 30 %
к четвёртым суткам (рИК<0,001) и почти в два
раза к 18'м (рИК<0,001, рК<0,001, рТ<0,001).
В целом, двусторонняя перевязка общих
сонных артерий в контрольной группе при'
вела к типичным энергетическим наруше'
ниям – дефициту в ткани мозга макроэрги'
ческих фосфатов (снижение концентрации
АТФ), дискоординации в цикле Кребса
(снижение содержания пирувата и малата)
и компенсаторной активации гликолиза
(повышение уровня лактата) на фоне разви'
тия оксидативного стресса. При этом повы'
шение уровня АТФ происходит на фоне сни'
жения содержания АМФ, который являет'
ся прооксидантом. Введение АРИЛ стаби'
лизирует указанные показатели в фазе вос'
становления – снижает степень угнетения
окислительных процессов в цикле Кребса,
усиливает компенсаторную активацию ана'
эробного гликолиза, увеличивает внутри'
клеточный фонд АТФ, повышает уровень
пирувата и малата на фоне снижения содер'
жания лактата, то есть стабилизирует мета'
болизм клеток мозга. Эти эффекты сопоста'
вимы с действием тиотриазолина или пре'
вышают его.
Отмеченная нормализация реакций в
цикле Кребса может быть объяснена тем,
что АРИЛ блокирует развёртывание цито'
кинового каскада как одного из звеньев
формирования воспалительной реакции и
энергетического дефицита. Он уменьшает
патологическое воздействие на митохонд'
рии АФК торможением окислительной мо'
дификации белковых фрагментов мито'
хондрий и гиперполяризации их мембран.
Коррекция АРИЛ нарушений окислитель'
ного метаболизма в условиях ишемического
повреждения тканей головного мозга повы'
шает активность собственных биоэнергети'
ческих процессов благодаря использованию
дополнительных шунтов энергопродукции
(малат'аспартатный, шунт Робертса) и
интенсификации аэробных реакций окис'
ления субстрата.
Вывод
На модели ишемического (путём двусто'
ронней перевязки общих сонных артерий)
Рис. 4. Динамика окислительных процессов
в мозге крыс с церебральной ишемией:
1 – пируват; 2 – лактат; 3 – малат.
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инсульта доказано наличие у АРИЛ энерго'
тропного действия – происходит активация
синтеза АТФ на фоне стабилизации уровня
АМФ и нормализация реакций в цикле
Кребса (повышение уровня малата и сниже'
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КОРЕКЦІЯ АНТАГОНІСТОМ РЕЦЕПТОРІВ ІНТЕРЛЕЙКІНУ11 ПОКАЗНИКІВ ЕНЕРГЕТИЧНОГО
МЕТАБОЛІЗМУ В ГОЛОВНОМУ МОЗКУ ЩУРІВ З ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИМ ІШЕМІЧНИМ
ІНСУЛЬТОМ
Е.В. Супрун
На моделі незворотньої білатеральної оклюзії загальних сонних артерій у щурів у гомогенаті
мозку вивчена динаміка показників вуглеводно'енергетичного обміну й окиснення в циклі Кребса
(АТФ, АДФ, АМФ та піруват, лактат, малат) на фоні корекції антагоністом рецепторів інтер'
лейкіну'1 – АРІЛ (7,5 мг/кг) в порівнянні з тіотриазоліном (50 мг/кг). Відзначена активація
синтезу АТФ на фоні стабілізації рівня АМФ і нормалізація реакцій вуглеводного обміну. В період
відновлення більш ефективним був АРІЛ в порівнянні з тіотриазоліном.
Ключові слова: ІЛ+1, АРІЛ+1, ішемія мозку, церебропротекція.
THE CORRECTION WITH INTERLEUKIN11 RECEPTOR ANTAGONIST OF ENERGY METABOLISM
INDEX IN THE BRAIN OF RATS WITH EXPERIMENTAL ISCHEMIC STROKE
E.V. Suprun
On the model of irreversible bilateral occlusion of carotid artery in rats in homogenate of brain
was studied the dynamic of induces of carbohydrate'energy metabolism and oxidation in the Krebs
cycle (ATP, ADP, AMP and piruvat, lactate, malate) on the background correction of interleukin'1
receptor antagonist – IL'1Ra (7.5 mg/kg) compared to tiotriazolin (50 mg/kg). Marked activation
of ATP synthesis on the background of the stabilization the level of AMP and the normalization of
the carbohydrate metabolism reactions. In period of rehabilitation the more efficient was IL'1Ra.
Key words: IL+1, ARIL, cerebral ischemia, cerebroprotection.
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ДОСЛІДЖЕННЯ АНТИМУТАГЕННОЇ АКТИВНОСТІ
ВОДНОЕТАНОЛЬНИХ ЕКСТРАКТІВ РОСЛИН
РОДИНИ ERICACEAE В ТЕСТІ ЕЙМСА
Н.І. Фрич
Івано8Франківський національний медичний університет
Вивчали антимутагенні властивості 90, 70 і 40%'вих водно'етанольних екстрактів
рослин родини вересових (Ericaceae) в бактеріальній тест'системі Salmonella typhi'
murium. Модельними мутагенами для штамів Salmonella typhimurium ТА98 і ТА100
служив біхромат калію. Встановлено, що найвищу антимутагенну дію на індукова'
ний біхроматом калію мутагенез у клітинах S. typhimurium ТА98 проявили 90%'ві
екстракти вересу звичайного, мучниці звичайної та 70%'вий екстракт багна болот'
ного. В експерименті зі штамом ТА100 найкращі результати дали 90%'вий екстракт
чорниці (44 % пригнічення мутагенності), 90 і 40%'ві екстракти мучниці (39 та
38 %), 90 і 70%'ві екстракти рододендрону східнокарпатського (35 і 38 %), 90%'вий
екстракт вересу (32 %) і 70%'вий екстракт брусниці (30 %).
Ключові слова: антимутагенна активність, рослини родини Ericaceae, тест+шта+
ми Salmonella typhimurium ТА98 і ТА100.
листя семи лікарських рослин: вересу
звичайного Calluna vulgaris (L) Hull, брус'
ниці Vaccinium vitis+idaea (L), багна болот'
ного Ledum palustre (L), буяхів Vaccinium
uliginosum (L), мучниці звичайної Arctosta+
phylos uva+ursi (L) Spreng, рододендрону
східнокарпатського Rhododendron kotsсhyi
Simonk та чорниці Vaccinium myrtіllus (L).
Рослини заготовляли на території Івано'
Франківської області. Із висушеної і подріб'
неної рослинної сировини виготовляли
екстракти на 90, 70 і 40%'вому водному ета'
нолі (співвідношення сировина – екстра'
гент 1:10) у розведенні 1:128. Екстрагуван'
ня виконували при кімнатній температурі
згідно з вимогами Державної фармакопеї.
Екстракти досліджували у стандарт'
ному напівкількісному тесті Еймса згідно з
методичними розробками [6]. Тест'об’єктом
служили гістидинзалежні штами Salmonel+
la typhimurium ТА98 (реєструє мутації зсуву
рамки зчитування) і ТА100 (реєструє мута'
ції заміни пар основ). Всі досліди супровод'
жувалися негативним (вода) і позитивним
(біхромат калію як модельний мутаген) кон'
тролями. Підготовку поживних середовищ
і тест'штамів до проведення досліджень
здійснювали згідно з методичними реко'
мендаціями [7].
Для вивчення впливу водно'етанольних
екстрактів на спонтанний мутагенез у тест'
штамів S. typhimurium до напіврідкого ага'
ру вносили 0,1 мл досліджуваного екстрак'
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Захист людей від дії мутагенних факто'
рів є одним із найбільш важливих напрям'
ків профілактики виникнення спадкових
хвороб, уроджених аномалій і злоякісних
новоутворень [1]. Більшість синтетичних
препаратів, що надходять в організм люди'
ни, спричинюють нестабільність ДНК сома'
тичних клітин, перебудову хромосом, змі'
нюють число нуклеотидів [2], що зумовлює
спектр їх побічних ефектів [3]. У зв’язку з
цим проводяться інтенсивний пошук і вияв'
лення речовин, що володіють антимутаген'
ною й генопротекторною дією. Особлива ува'
га при цьому приділяється речовинам рос'
линного походження, широке використання
яких в медицині зумовлено їх меншою ток'
сичністю, алергенністю та м’якістю дії [4].
Завдяки цінним для медицини сполу'
кам (дубильним речовинам, тритерпенам,
флавоноїдам і фенольним глікозидам), дав'
но відомими є антисептичні, кровоспинні,
в’яжучі і протизапальні властивості рослин
родини вересових (Ericaceae) [5]. Антимута'
генні властивості цих рослин і їхніх суб'
станцій в літературі висвітлені недостатньо.
Метою даної роботи було встановлення
дії водно'етанольних екстрактів рослин
родини вересових (Ericaceae) на частоту ви'
никнення індукованих біхроматом калію
мутацій у тест'штамів Salmonella typhimu+
rium ТА98 і ТА100.
Матеріал і методи. Досліджували водно'
етанольні екстракти надземної частини і
70
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2010. № 1
ту одночасно із 0,1 мл суспензії клітин тест'
штаму. Напіврідкий агар виливали в чашку
Петрі на шар мінімального агару без гісти'
дину. Для вивчення впливу на індукований
мутагенез разом із суспензією тест'штаму і
досліджуваним екстрактом вносили 0,1 мл







центрації 2 мг/мл. Через 48 годин культи'
вування при 37 °С підраховували кількість
колоній His+'ревертантів. Наявність влас'
ної мутагенної активності екстрактів визна'
чали за відмінностями між кількістю коло'
нієутворюючих одиниць (КУО) ревертантів
у досліді й негативному контролі. Антиму'
тагенний ефект визначали за відсотком при'
гнічення числа ревертантів, індукованих
модельним мутагеном в присутності дослід'
жуваного екстракту, у порівнянні з кількіс'
тю ревертантів, індукованих самим біхро'
матом. Статистичну достовірність результа'
тів оцінювали за t'критерієм Стьюдента.
Результати та їх обговорення. Першу
серію дослідів виконано з метою з’ясування
можливого мутагенного ефекту 90, 70 і
40%'вих екстрактів, а також екстрагенту
(розчинів спирту). Результати досліджень
показали, що етанол, як і всі без винятку
досліджувані екстракти, не індукували ген'
ні мутації у тестованих штамів Salmonella
typhimurium ТА98 і ТА100 (табл. 1). Про це
свідчить кількість колоній, яка у дослідних
варіантах була наближеною або дорівню'
Таблиця 1. Вплив різних водно+етанольних екстрактів рослин родини вересових
на спонтанний фон мутацій у тест+штамів Salmonella typhimurium ТА98 і ТА100
Примітка. * Кількість мутацій в усіх випадках достовірно не відрізняється від спонтанного фону
мутацій Salmonella typhimurium ТА98 і ТА100 (р>0,05).
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вала спонтанному фону мутування. Разом з
тим відсутність достовірного зменшення
спонтанного фону дає підстави говорити про
нездатність досліджуваних екстрактів усу'
вати колонії'ревертанти, які складають
основу спонтанного фону [8].
Результати вивчення антимутагенної
активності водно'етанольних екстрактів
рослин родини вересових наведені в табл. 2.
90%'вого екстракту багна болотного, усіх
екстрактів рододендрону східнокарпатсько'
го та чорниці, достовірно послаблювали
індукований біхроматом калію мутагенез у
S. typhimurium ТА98, але з різною ефектив'
ністю. Так, 70 і 40%'ві екстракти вересу
звичайного зменшували кількість реверсій
на 13 і 14 %, 70 і 40%'ві екстракти мучниці
звичайної – на 12 і 16 %. Найвищий пози'
Примітки: 1. –* При відсутності достовірної різниці порівняно з відповідним позитивним
контролем (р>0,05) відсоток пригнічення не вираховувався.
2. * Кількість мутацій достовірно відрізняється (р<0,001–0,05) від позитивного контролю
(біхромат калію) у тест'штамів.
Таблиця 2. Вплив різних водно+етанольних екстрактів рослин родини вересових
на індукований біхроматом калію мутагенез у тест+штамів S. typhimurium ТА98 і ТА100
Біхромат калію має виражену мутаген'
ну активність відносно S. typhimurium ТА98
і ТА100, про що свідчить збільшення часто'
ти появи His+'ревертантів відповідно у 130
і 31 рази відносно спонтанного фону. Вста'
новлено, що екстракти рослин, за винятком
тивний результат одержано при викорис'
танні 90%'вих екстрактів мучниці звичай'
ної та вересу звичайного. Останні знижува'
ли число мутацій, індукованих біхроматом
калію, на 37 і 36 % відповідно (р<0,001–
0,05). Захисна дія усіх екстрактів брусниці
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шою; 90 і 40%'ві екстракти цієї рослини
пригнічували мутагенний ефект біхромату
калію на 16 %, а 70%'вий – на 15 %. Подіб'
ний вплив мав 40%'вий екстракт багна бо'
лотного, проте 70%'вий екстракт цієї рос'
лини пригнічував мутагенний ефект біхро'
мату калію на 34 %. Важливо, що 90%'ві
екстракти рослинних екстрактів дали до'
стовірно вищі показники, ніж 70 і 40%'ві
(табл. 2).
У тесті із S. typhimurium ТА100 встанов'
лено, що екстракти рослин родини вересо'
вих виявляють істотно сильніший генопро'
текторний ефект на індукований біхрома'
том калію мутагенез, в основі якого лежить
заміна пар основ нуклеотидів. Тенденцію до
помітного інгібування дії біхромату калію
зберегли 90%'ві екстракти рослин. Так, до'
сліджувані 90%'ві екстракти мучниці зви'
чайної та вересу звичайного, як і в поперед'
ньому досліді зі штамом S. typhimurium
ТА98, виявили антимутагенну дію. Відсо'
ток пригнічення під впливом двох останніх
названих екстрактів рослин становив 39 і
32 % відповідно. На нашу думку, важливу
роль в антимутагенному ефекті цих рослин
можуть відігравати фенольні глікозиди й
дубильні речовини, яким властива неспеци'
фічна дія [9]. У присутності 90%'вого
екстракту рододендрону східнокарпатсько'
го цей мутаген індукував на 35 % менше ко'
лоній'ревертантів.
Відносно високу антимутагенну дію по'
казали також 70%'вий екстракт рододенд'
рону східнокарпатського і 40%'вий екстракт
мучниці звичайної. Внесення 90 і 70%'вих
екстрактів брусниці звичайної до клітин
S. typhimurium ТА100 зменшувало число
His+'ревертантів відповідно на 26 і 30 %.
Під впливом екстрактів багна болотного,
70%'вих екстрактів буяхів не було встанов'
лено достовірної різниці пригнічення мута'
генезу. Найсильніший антимутагенний
ефект проявив 90%'вий екстракт чорниці.







 на 44 % (табл. 2).
Водночас здатності пригнічувати індукова'
ний біхроматом калію мутагенез у S. typhi+
murium ТА98 і ТА100 70 і 40%'вими екст'
рактами чорниці не виявлено.
Результати досліджень свідчать, що ви'
явлений пригнічуючий вплив досліджува'
них водно'етанольних екстрактів рослин
родини вересових на появу індукованих бі'
хроматом калію His+'ревертантів S. typhi+
murium ТА98 і ТА100 може бути пояснений
їхньою ДНК'протекторною здатністю.
Висновки
1. Водно'етанольні екстракти рослин ро'
дини вересових володіють здатністю пригні'
чувати індукований біхроматом калію мута'
генез S. typhimurium ТА98 і ТА100 .
2. Генопротекторні властивості водно'
етанольних екстрактів відносно хімічно
індукованих мутацій, пов’язаних із замі'
ною пар основ нуклеотидів, проявляються
у більшій мірі, ніж відносно мутацій із зсу'
вом рамки зчитування.
3. Найбільш вираженими антимутаген'
ними властивостями володіють 90 і 40%'ві
екстракти мучниці, 90%'вий екстракт ве'
ресу звичайного, багна болотного, чорниці,
90 та 70%'ві екстракти рододендрону схід'
нокарпатського.
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ИССЛЕДОВАНИЕ АНТИМУТАГЕННОЙ АКТИВНОСТИ ВОДНО1ЭТАНОЛЬНЫХ ЭКСТРАКТОВ
РАСТЕНИЙ СЕМЕЙСТВА ERICACEAE В ТЕСТЕ ЭЙМСА
Н.И. Фрич
Изучали антимутагенные свойства 90, 70 и 40%'ных водно'этанольных экстрактов растений
семейства вересковых (Ericaceae) в бактериальной тест'системе Salmonella typhimurium. Мо'
дельным мутагеном для штаммов Salmonella typhimurium ТА98 и ТА100 служил бихромат калия.
Выявлено, что наивысшее антимутагенное действие на индуцированный бихроматом калия мутаге'
нез в клетках S. typhimurium ТА98 проявили 90%'ные экстракты вереска обыкновенного, толок'
нянки обыкновенной и 70%'ный экстракт багульника болотного. В эксперименте со штаммом
ТА100 наилучшие результаты дали 90%'ный экстракт черники (44 % угнетение мутагенности),
90 и 40%'ные экстракты толокнянки (39 и 38 %), 90 и 70%'ные экстракты рододендрона восточно'
карпатского (35 и 38 %), 90%'ный экстракт вереска (32 %) и 70%'ный экстракт брусники (30 %).
Ключевые слова: антимутагенная активность, растения семейства Ericaceae, тест+
штаммы Salmonella typhimurium ТА98 и ТА100.
ANTIMUTAGENIC ACTIVITY OF AQUEOUS1ETHANOLIC EXTRACTS OF ERICACEAE FAMILY
PLANTS IN EYMS’ TEST
N.I. Frych
Antimutagenic activity of 90, 70 and 40 % aqueous'ethanolic extracts of Ericaceae family plants
in the bacterial test'system of Salmonella typhimurium have been studied. Bichromate potassium
served as model mutagens for Salmonella typhimurium ТА98 and ТА100. It has been established
that the greatest antimutagen activity on the mutagenesis, induced by bichromate potassium in cells
of S. typhimurium ТА98 the 90 % extracts of Calluna vulgaris, Arctostaphylos uva+ursi and Ledum
palustre are proved. In the experiment with S. typhimurium ТА100 most effective proved to be the
extracts of Vaccinium myrtillus (up to 44 % mutagenicity inhibition), 90 and 40 % extracts of Arcto+
staphylos uva+ursi ( up to 39 and 38 %), 90, 70 % extracts of Rhododendron kotsсhyi Simonk. ( up to 35
and 38 %), 90 % extracts of Calluna vulgaris (32 %) and 70 % extracts of Vaccinium vitisidaea (30 %).
Key words: antimutagenic activity, Ericaceae plants, test+cultures of Salmonella typhimurium
TA98 and TA100.
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СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ МЕТОДОВ СБОРА
ПЕРВИЧНОЙ ИНФОРМАЦИИ В ГЕНЕТИКЕ ЧЕЛОВЕКА
А.М. Федота, М.А. Бессонова
Харьковский национальный университет им. В.Н. Каразина
Сравнительный анализ первичной информации, собранной различными методами
в урбанизированной популяции, показал, что наилучшие результаты достигаются
при использовании метода личного опроса пробандов в сочетании с изучением их
медицинской документации.
Ключевые слова: генетический анализ, население, половозрастная структура,
популяционная частота, распространённость, генетический мониторинг.
многие заболевания выявляются не путём
скрининга всего населения, а в условиях
обычной клинической практики. На осно'
вании информации, полученной генеалоги'
ческим методом, рассчитываются такие по'
казатели, как степень антипации, коэффи'
циенты корреляции и регрессии для родст'
венников [7], проводится компонентное раз'
ложение общей фенотипической диспер'
сии, позволяющее оценивать влияние гене'
тических и средовых факторов на межинди'
видуальные различия в популяции [8–10].
Показатели распространённости имеют
важное значение в организации здравоохра'
нения и отражают частоту заболевания в
данной популяции и в данное время, однако
для генетического анализа и генетического
прогнозирования более корректно исполь'
зовать популяционные частоты, которые
представляют собой накопленные заболе'
ваемости. Популяционная частота – сред'
нее арифметическое этих вероятностей. Эта
величина, рассчитанная с учётом половоз'
растной структуры населения, является не
смещённой, поэтому может служить харак'
теристикой генофонда и использоваться для
сопоставления с аналогичными показателя'
ми других популяций. Для расчётов накоп'
ленной заболеваемости необходима инфор'
мация о количестве лиц, впервые заболев'
ших в каждом году либо в выбранном вре'
менном интервале. Данные о популяцион'
ной частоте каждого заболевания или поро'
ка развития используют для оценки эмпи'
рического риска при сложнонаследуемой
природе патологии. Известно, что популя'
ционные частоты многих заболеваний че'
ловека в популяциях мира могут значитель'
но варьировать [11–13]. Это вызывает необ'
ходимость проведения по возможности пол'
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Подбор адекватных методов сбора пер'
вичной информации в генетике вообще и в
генетике человека в частности является
основой объективности полученных резуль'
татов, используемых для генетического
прогнозирования в медицинской практике,
для генетического мониторинга – слежения
за состоянием популяционных генофондов,
оценки и прогнозирования их динамики во
времени и пространстве, определения пре'
делов допустимых изменений. Анализ и
слежение за динамикой параметров генети'
ческого груза, мутационного и сегрегацион'
ного, позволяет оценивать генетическую бе'
зопасность популяции и является важным
мероприятием по предотвращению нежела'
тельных генетических последствий [1].
Существуют разные способы сбора пер'
вичного материала для различных видов ге'
нетического анализа. В основе сбора первич'
ной информации о пробанде лежит генеало'
гический метод. Сбор генеалогической
информации может проводиться путём
опроса пробанда, его родственников, анке'
тирования, изучения всей доступной ин'
формации о семье [2]. Эти данные использу'
ются для выявления наследственной отяго'
щённости пробандов при генеалогическом
анализе, проведении сегрегационного ана'
лиза для тестирования моногенной модели
наследования признака [3–5]. При этом спо'
соб вычисления сегрегационных частот
определяется типом регистрации семьи.
Выделяют единичную [6] и усечённую ре'
гистрацию в зависимости от того, только ли
по одному индивиду (пробанду) с наличием
изучаемого признака была зарегистриро'
вана семья или семья была независимо за'
регистрирована столько раз, сколько в ней
имелось больных. Это связано с тем, что
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ного генетического анализа и, соответствен'
но, сбора первичной информации для каж'
дого анализируемого признака, в каждой
конкретной популяции. Наконец, проведе'
ние генетического мониторинга популяции
требует организации сбора материала таким
образом, чтобы субпопуляционная струк'
тура была максимально полно охарактери'
зована по ряду заранее отобранных призна'
ков. Анализ информации о демографиче'
ской структуре популяции и оценок фено'
типа и генотипа особей по возможно боль'
шему числу полиморфных генных локусов
позволяет установить характер распределе'
ния моногенных и полигенных признаков,
исследовать их сопряжённую изменчи'
вость, оценить соотношение компонент ген'
ного разнообразия и понять состояние гене'
тических процессов в популяции [14].
Однако в настоящее время получение
первичной информации в украинских урба'
низированных популяциях имеет ряд осо'
бенностей. Помимо индивидуальных осо'
бенностей пробандов, зачастую психологи'
ческих, связанных с этносом, полом, воз'
растом, религиозной принадлежностью,
разной информированностью и коммуника'
бельностью, разным отношением к болезни
и обращаемостью за медицинской помо'
щью, существуют и такие особенности забо'
леваний, как варьирующий возраст мани'
фестации, клинический полиморфизм и ге'
нетическая гетерогенность, гено' и феноко'
пии, вариабельная экспрессивность, непол'
ная пенетрантность, особенно сложнонасле'
дуемых [13], имеются также и методологи'
ческие особенности. Например, российски'
ми генетиками [15] на протяжении многих
лет рекомендовалась и применялась рас'
сылка анкет с вопросами по почте пробан'
дам и их родственникам и дополнительный
опрос по телефону. Если в 70–80'х гг. XX в.
к исследователям возвращалось примерно
67 % анкет, то в настоящее время в украин'
ских популяциях ожидаемая эффектив'
ность подобного сбора информации вследст'
вие материальных, технических и инфор'
мационных трудностей гораздо ниже.
В связи с изложенным целью данной ра'
боты стало проведение сравнительного ана'
лиза эффективности известных методов сбо'
ра первичной информации для подбора наи'
более адекватных методов или их комбина'
ций для генетических исследований в сов'
ременных украинских популяциях.
Материал и методы. Сбор первичной
информации методом личного опроса про'
водился среди жильцов случайно выбран'
ного 152'квартирного дома Ленинского ра'
йона г. Харькова. При опросе получена ин'
формация о 45 детях в возрасте от 0 до 17 лет
(22 мальчика и 23 девочки), о 411 жильцах
в возрасте от 17 до 85 лет (176 мужчин и
235 женщин). Путём изучения первичной
медицинской и архивной документации по'
лучена информация о половозрастном сос'
таве и заболеваниях 18305 жителей Ленин'
ского района (Залютино) г. Харькова в воз'
расте от 0 до 85 лет, стоящих на учёте в пе'
диатрическом и терапевтическом отделе'
нии городской клинической больницы № 1.
Информация о больных генодерматозами
была получена в Харьковском городском и
районных (Дзержинском, Орджоникидзев'
ском) кожно'венерологических диспансерах.
В Главном управлении статистики в
Харьковской области получена информа'
ция о половозрастной структуре населения
Ленинского, Дзержинского и Орджоникид'
зевского районов города. Использованы
данные медицинской статистики о рас'
пространённости сложнонаследуемых забо'
леваний среди населения области. Проверка
на нормальность распределения первичных
данных осуществлялась оценкой коэффи'
циентов асимметрии и эксцесса. Сравнение
рядов распределения, отражающих поло'
возрастной состав населения, проведено с
помощью критерия χ2 на уровне значимости
0,05. Величины распространённости оцени'
вали с помощью t'критерия Стьюдента
методом угловой трансформации долей [16].
Результаты и их обсуждение. Распреде'
ление мужчин и женщин, всех жителей слу'
чайно выбранного типового многоквартир'
ного дома, района и области по возрастным
группам с интервалом в пять лет представ'
лено на рисунке. Проверка всех кривых рас'
пределения на нормальность показала не'
достоверность коэффициентов асимметрии
и эксцесса (As=0, Ex=0). Разница между ко'
личеством мужчин и женщин в каждой воз'
растной группе статистически не значима
(p>0,05), поэтому их можно описать общей
кривой распределения.
Кривая возрастного распределения жиль'
цов дома имеет недостоверные пики в интер'
валах 30–34 и 55–59 лет. Дом построен и за'
селен в начале 70'х гг. XX в., поэтому вто'
рой пик отражает основную часть жильцов –
первых квартиросъемщиков, первый – их
потомков, проживающих совместно с роди'
телями, что подтверждается и результатами
сбора информации о жильцах дома.
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Попарное сравнение рядов распределения
жителей дома, района и области (табл. 1) как
для женщин, так и для мужчин, а также
всех в целом методом χ2 показало статис'
тически значимую разницу между ними
(р<0,05), табл. 2, то есть случайная выборка
жильцов дома не отражает характер воз'
растного состава жителей района и области,
и половозрастная структура района не отра'
жает таковую по области. Она лишь свиде'
тельствует о генетической подразделённос'
ти харьковской популяции и предполагает
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ту или иную степень генетических разли'
чий между районами как субпопуляциями.
Таким образом, для проведения генети'
ческого анализа при локализованном сборе
первичной информации необходимо осто'
рожно использовать обобщённые статисти'
ческие данные.
Все кривые распределения являются
нормальными и отражают определённую
долю лиц в каждом возрастном интервале,
что имеет значение при анализе заболева'
ний с варьирующим возрастом манифеста'
ции. Поэтому нами проведено сравнение по'
казателей распространённости ряда слож'
нонаследуемых заболеваний среди жителей
дома, района и области, полученных раз'
личными способами.
Распространённость сложнонаследуе'
мых заболеваний рассчитывали как общее
число больных по отношению к количеству
населения, и она выступала в роли показа'
теля эффективности и информативности
разных методов её получения. Распростра'
нённость заболеваний у жильцов дома рас'
считана на основании генеалогической
информации, полученной методом опроса
жителей и подтверждённой или уточнённой
в медицинской документации районных по'
ликлиник, поскольку заполнение анкет'
опросников самими пробандами нерезуль'
тативно.
Для жителей района показатели рас'
пространённости рассчитаны с учётом ана'
лиза и сопоставления информации о составе
диспансерных групп врачей'специалистов и
общих статистических сведений районной
поликлиники. В качестве анализируемых
показателей для жителей области исполь'
зованы данные медицинской статистики.
При сравнении величин распространён'
ности большинства сложнонаследуемых за'
болеваний сердечно'сосудистой, дыхатель'
ной, эндокринной, выделительной, пищева'
рительной систем у жителей дома и района
статистически значимой разницы не обна'
ружено (табл. 3).
Численность больных, выявленных сре'
ди жильцов дома, сопоставима с рассчитан'
ной на основании данных поликлиники.
Это говорит о том, что большинство боль'
ных обычно обращаются за помощью в ме'
Таблица 1. Структура жителей дома, района, области
Таблица 2. Статистические характерис+
тики сравнения рядов распределения
жителей дома, района и области
Примечание. p<0,05
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дицинские учреждения по месту жительст'
ва и известны врачам. Очевидно, эти данные
отражают существующую в районе ситуацию.
Для хронического холецистита и хрони'
ческого гепатита отмечена достоверная раз'
ница (p<0,05), что, видимо, объясняется тем,
что среди жильцов дома при личном опросе
были учтены все больные, а в районную по'
ликлинику обращается лишь их часть, часть
же либо обращается в специализированные
лечебные учреждения, либо не обращается
за медицинской помощью вообще.
При анализе распространённости слож'
нонаследуемых заболеваний у жителей до'
ма и области статистически значимая раз'
ница обнаружена для всех форм гипертони'
ческой болезни – по области процент заболе'
ваемости существенно выше, чем у жителей
дома (табл. 4).
У жителей дома процент заболеваемости
атеросклерозом, стенокардией, жёлчнока'
менной болезнью, хроническим холецисти'
том, хроническим гепатитом оказался до'
стоверно более высоким, чем в целом в попу'
ляции.
Анализ распространённости сложнонас'
ледуемых заболеваний у жителей района и
области показал достоверно более высокую
распространённость, чем по области, всех
форм гипертонической болезни, ишемиче'
ской болезни, хронического бронхита, са'
харного диабета, хронического пиелонеф'
рита (табл. 5). Больные с этими патология'
ми, очевидно, наблюдаются в специализи'
рованных лечебных учреждениях, что и
влияет на статистические данные по облас'
ти. Немалая часть больных наблюдается в
ведомственных лечебных учреждениях. По
данным российских авторов, например, в
московской популяции в среднем 26,4 %
мужчин и 12,5 % женщин посещают только
ведомственные медицинские учреждения по
месту работы и не посещают районные по'
ликлиники, что может привести к недовы'
явлению больных по месту жительства [15].
Статистически значимы более высокие
в районе, чем в области в целом, показатели
распространённости атеросклероза, стено'
кардии, железодефицитной анемии, хрони'
ческого гастрита, жёлчнокаменной болез'
ни, хронического панкреатита, хрониче'
ского холецистита, хронического гепатита.
Подобная разница, как и разница по воз'
растной структуре районов области, может
быть обусловлена не только различными ме'
тодами сбора информации, но и другими
причинами: разной обращаемостью боль'
ных в зависимости степени тяжести состоя'
Таблица 3. Распространённость сложнонаследуемых заболеваний
у жителей дома и района
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ния, различными подходами при установле'
нии диагноза, экологическими особеннос'
Таблица 4. Распространённость сложнонаследуемых патологий
у жителей дома и области
Таблица 5. Распространённость сложнонаследуемых заболеваний
у жителей района и области
тями природных и промышленных зон тер'
ритории, генетической подразделённостью
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популяции, особенностями структуры насе'
ления района как субпопуляции, связанны'
ми с её профессиональными и этническими
характеристиками.
Известна, например, взаимосвязь коро'
нарного атеросклероза, эссенциальной ги'
пертензии, инфаркта миокарда с инсерци'
онно'делеционным (I/D) полиморфизмом
гена ангиотензинпревращающего фермен'
та. Частота делеционного аллеля D варьи'
рует в этнических группах и популяциях
мира, встречаясь чаще у европейских наро'
дов – русских, французов, белого населения
США, чем у монголоидов – китайцев. Про'
межуточные значения по частотам генотипа
DD занимают популяции Волго'Уральского
региона. Это обусловливает ценность данно'
го полиморфизма как маркера не только
клинического статуса, но и расово'диагнос'
тического признака, используемого при
анализе межпопуляционных генетических
различий [17].
Современную городскую популяцию, с
одной стороны, можно рассматривать как
закрытую систему, подразделённую на ряд
субпопуляций, в качестве которых могут
выступать различные этнические, религи'
озные, социальные группы населения [14].
Харьков, как и любой современный мегапо'
лис, имеет сложный национальный состав,
и этнический фактор достаточно часто мо'
жет являться ведущим в формировании ге'
нетической подразделённости городской по'
пуляции [18]. Существующая положитель'
ная брачная ассортативность может в таком
случае поддерживать уровень межпопуля'
ционного разнообразия. С другой стороны,
практически любую городскую популяцию
можно представлять как генетически от'
крытую систему, и в этом случае её внутри'
популяционное генетическое разнообразие
во многом зависит от характера этнодемо'
графических процессов, например, увели'
чивается за счёт потока мигрантов. Увели'
чение интенсивности миграции уменьшает
инбридинг и уровень межпопуляционного
разнообразия, что приводит к снижению ге'
нетического груза в популяции в целом [1].
Прогнозируемый при этом рост гетерозигот'
ности влияет на изменчивость адаптивно'
значимых морфофизиологических призна'
ков, особенно полигенных, которые состав'
ляют большую часть мультифакториальной
патологии, и, соответственно, на приспособ'
ленность индивидов.
Примером таких сложнонаследуемых
заболеваний являются и генодерматозы,
учёт и лечение которых происходит в спе'
циализированных лечебных учреждениях.
Поскольку среди больных псориазом сни'
жена частота онкопатологий [19], «псориа'
тический» генотип, очевидно, может повы'
шать адаптивность его носителей в усло'
виях экологических кризисов промышлен'
ных городов, тогда как витилиго, напротив,
является фактором риска развития рака
кожи, особенно в условиях повышенной
солнечной инсоляции. Кроме того, учиты'
вая клинические особенности данных пато'
логий, следует ожидать высокой обращае'
мости больных к специалистам.
Сравнительный анализ распространён'
ности этих генодерматозов у жителей дома
и района (табл. 6) показал статистически
значимую разницу относительно витилиго.
Реальные показатели для этого генодер'
матоза на порядок выше статистических дан'
ных, так как больные чаще всего не обра'
щаются за медицинской помощью. Получен'
ные величины распространённости псориаза
среди жильцов дома сопоставимы с величи'
нами популяционных частот или накоплен'
ных заболеваемостей в харьковской популя'
ции – 0,855 %, и данными литературы о рас'
пространённости дерматоза в среднеевропей'
ских популяциях – 0,6–1,4 % [20].
Распространённость псориаза и витили'
го (табл. 7) среди жителей других районов
Таблица 6. Распространённость мультифакториальных генодерматозов псориаза
и витилиго у жителей дома и района
Примечание. p>0,05 во всех случаях.
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города, рассчитанная на основании данных
об обращаемости больных в специализи'
рованные медицинские учреждения, досто'
верно ниже этих же показателей для Ленин'
ского района и жильцов дома, тогда как дру'
гие районы между собой по этим показате'
лям не различаются.
Таким образом, сбор первичной инфор'
мации должен быть организован таким
образом, чтобы субпопуляционная струк'
тура была достаточно полно охарактеризо'
вана по многим признакам, должны быть
детально описаны особенности её распреде'
ления во времени и пространстве. Кроме
того, популяция должна быть изучена не
только в генетико'демографическом, но и в
историко'географическом плане. Сравни'
тельный анализ первичной информации,
собранной различными методами в урбани'
зированной популяции, показал, что наи'
лучшие результаты достигаются при ис'
пользовании метода личного опроса пробан'
дов в сочетании с изучением их медицин'
ской документации.
Таблица 7. Распространённость псориаза и витилиго у жителей районов г. Харькова
Примечание. * p<0,05 во всех случаях
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ПОРІВНЮВАЛЬНИЙ АНАЛІЗ МЕТОДІВ ЗБОРУ ПЕРВИННОЇ ІНФОРМАЦІЇ В ГЕНЕТИЦІ ЛЮДИНИ
О.М. Федота, М.О. Бессонова
Порівнювальний аналіз первинної інформації, зібраної різними методами в урбанізованій
популяції, довів, що кращі результати досягаються при використанні методу особистого опиту
пробандів у поєднанні з вивченням їх медичної документації.
Ключові слова: генетичний аналіз, населення, статевовікова структура, популяційна
частота, поширюваність, генетичний моніторинг.
THE COMPARATIVE ANALYSIS OF METHODS OF COLLECTION FIRST INFORMATION IN HUMAN
GENETICS
A.M. Fedota, M.A. Bessonova
The comparative analysis of first information collecting by different methods in urban popula'
tion shows the most effective method is a interview with a combination of analysis of proband’s
medical documentation.
Key words: genetic analysis, population, sex+age structure, populational frequency, genetic moni+
toring.
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ЗНАЧЕННЯ РОЛІ ПОЛІМОРФІЗМУ ГЕНА SPІNK5 У ХВОРИХ
НА ОСЕРЕДКОВУ СКЛЕРОДЕРМІЮ
В.В. Савенкова, М.І. Зуєва, М.А. Лісова
ДУ «Інститут дерматології та венерології АМН України», м. Харків
На підставі проведених клініко'генетичних досліджень 174 хворих на обмежену
склеродермію з різними стадіями і ступенем тяжкості визначено необхідність до'
слідження поліморфізму гена SPINK'5. Доведено, що наявність алелі А у пацієнтів,
яким проводиться генетичний моніторинг, обумовлює підвищений ризик виникнен'
ня даної патології, а генотип GG, навпаки, знижений. Генетична складова у чоловіків
з осередковою склеродермією відіграє більш важливу роль у розвитку дерматозу,
ніж у жінок.
Ключові слова: обмежена склеродермія, поліморфізм, ген SPINK+5, генотип.
Одним з таких генів є SPINK'5, що зна'
ходиться у хромосомі 5q і кодує інгібітор се'
ринових протеаз, які беруть участь у запаль'
них процесах. Синонімами SPINK'5 є NETS;
LEKTI; VAKTI; FLJ21544. Цей білок віді'
грає важливу роль в різноманітних морфо'
фізіологічних процесах в організмі: бере
участь у протизапальних і антимікробних
процесах (імуносупресорні функції, дифе'
ренціювання Т'лімфоцитів), контролює ди'
ференціювання епітелію і клітин волосся,
контролює організацію міжклітинного мат'
риксу, регулює ангіогенез і клітинну адге'
зію тощо [5, 6].
Виходячи з викладених функцій гена
SPINK'5, а також того, що продукт даного
гена – інгібітор серинових протеаз є фермен'
том, залученим до різноманітних імунних і
інших реакцій у шкірі і слизових оболон'
ках, ми зробили припущення про значу'
щість даного гена для вивчення взаємо'
зв’язку між поліморфізмом SPINK'5 та роз'
витком і перебігом ОСД, що і було метою на'
шої роботи.
Матеріал і методи. Однонуклеотидний
поліморфізм гена SPІNK'5 (G1258A) дослід'
жували у 174 хворих на ОСД, які були роз'
поділені за стадією (еритематозна, склеро'
тична і атрофічна) і ступенем тяжкості (І –
легкий, ІІ – середній, ІІІ – тяжкий). Серед
них було 39 чоловіків (22,4 %) і 135 жінок
(77,6 %). Віковий діапазон пацієнтів стано'
вив від 19 до 74 років, середній вік – (42,2±
1,3) року: жінок – (45,17±1,36) року, чоло'
віків – (31,88±2,44) року.
Хворих на гостру стадію І ступеня було
9 (5,2 %), ІІ ступеня – 52 (29,9 %), ІІІ сту'
пеня – 28 (16,1 %); на склеротичну стадію
І ступеня – 4 (2,3 %), ІІ ступеня – 36 (20,7 %),
Т Е О Р Е Т И Ч Н А  І  Е К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н А   М Е Д И Ц И Н А
Осередкова склеродермія (ОСД) – це за'
хворювання, яке пов’язане з автоімунними
процесами. Воно поширене по всьому світі.
Основу патогенезу захворювання складають
різноманітні порушення імунітету, що при'
зводять до уражень шкіри, які відбуваються
на рівні основних клітинних (імунокомпе'
тентні клітини – фібробласти – ендотелій –
клітини крові) і рецепторно'лігандних сис'
тем (молекули адгезії, фактори росту, інтер'
лейкіни та ін.) [1–3].
Останнім часом спостерігається збіль'
шення хворих на ОСД, поява її атипових
форм, що потребують диференціальної діа'
гностики. Особливу увагу привертають па'
цієнти, що належать до групи ризику, які
мають обтяжену спадковість, тривалий кон'
такт із склеродермією – індукуючими зов'
нішніми факторами, порушення в імунному
статусі тощо [4]. Це пов’язано з тим, що етіо'
логія ОСД є досить складною і, незважаючи
на багаточисельні дослідження, й досі недо'
статньо вивчена. Складнощі пояснюються
насамперед мультифакторіальним генезом
даної патології. Тому останніми роками в
молекулярній біології і медицині дедалі
більшого значення набувають дослідження
з вивчення конкретних генів, які відпові'
дають за розвиток мультифакторіальних за'
хворювань [1]. Для визначення таких кан'
дидатних генів використовуються різні ме'
тодики. Один з підходів полягає у визначен'
ні поліморфізму генів, зокрема однонуклео'
тидного поліморфізму. Наявність того чи
іншого нуклеотиду в алелі може впливати
на активність гена і змінювати властивості
білка, який кодує даний ген. Часто зміни у
структурі названих генів ведуть до розвитку
тих або інших патологічних процесів.
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ІІІ ступеня – 24 (13,8 %); на атрофічну
стадію І ступеня – 4 (2,3 %), ІІ ступеня – 15
(8,6 %), ІІІ ступеня – 2 (1,1 %).
Контрольну групу склали 96 практично
здорових людей віком від 19 до 74 років (37
чоловіків і 59 жінок), середній вік – (35,5±
2,88) років: жінок – (40,4±1,32) року, чоло'
віків – (30,7±1,71) року.
Виділення ДНК проводили фенольним
методом з лейкоцитів периферичної крові за
стандартною методикою [7]. Генотипи за ге'
ном SPІNK'5 досліджували методом аналізу
поліморфізму довжини рестрикційних
фрагментів. На першому етапі проводили
ампліфікацію (полімеразна ланцюгова
реакція – ПЛР) фрагмента гена SPІNK'5 [3].
На другому етапі утворені при ампліфікації
фрагменти гена піддавали дії рестриктази
HphI, що розрізає сайт з послідовністю
GGTGA(N)8↓. Рестриктазу додавали із роз'
рахунку 3 ОД на 30 мкл суміші після ПЛР.
Зразки інкубували протягом ночі при 37 °С.
Обрана рестриктаза розрізає фрагмент гена
на 2 або 3 фрагменти в залежності від того,
який нуклеотид знаходиться у 197'му поло'
женні – аденін чи гуанін. Якщо це аденін,
то амплікон SPІNK'5 розрізається на дві
частини, а якщо гуанін – з’являється ще
один сайт рестрикції, який розпізнається
ферментом HphI, і при цьому утворюються
три фрагменти. На третьому, фінальному,
етапі проводилася детекція результатів
рестрикції за допомогою електрофорезу у
3%'вому агарозному гелі. У даному виді
поліморфізму може виявлятися три геноти'
пи: АА, AG, GG [6].
При обробці результатів використовува'
ли критерій Фішера для оцінки різниці між
частками відсотків з нерівновеликих вибі'
рок, поліхоричний показник спряженості
(k). Отримане значення поліхоричного по'
казника перевіряється на достовірність за
допомогою методу χ2. Чим ближче значення
показника спряженості k до одиниці, тим
сильніший зв’язок між досліджуваними по'
казниками [8].
Результати та їх обговорення. Виявлено
достовірну асоціацію досліджуваного захво'
рювання із наявністю в геномі хворого але'
лі А у фрагменті гена SPINK'5. Серед хво'
рих відносна кількість носіїв алелі А (які
мають генотипи АА і AG) помітно вища –
(79,3±3,1) %, ніж у контрольній групі –
(71,0±4,6) %, р<0,01. Відносна кількість
хворих, що гомозиготні за алеллю G (носії
генотипу GG), достовірно менша – (20,6±
3,1) %, ніж кількість гомозигот у контроль'
ній групі – (26,0±4,5) %, р<0,01 (табл. 1).
В групі хворих в цілому та у жінок не бу'
ло виявлено достовірної різниці в зустрі'
чальності генотипів, проте у чоловіків гено'
тип AG з достовірною різницею (р<0,01)
переважає в групі хворих: (61,5±7,8) % про'
ти (40,5±8,0) % у контролі, а генотип GG,
навпаки, переважає у контролі – (43,2±
8,1) %, а в групі хворих – (18,0±6,1) %
(р<0,01), табл. 1. Результати генотипуван'
ня підтверджують припущення, що алель А
може зумовлювати таку конформаційну
структуру білка, при якій знижується актив'
ність продукту гена SPINK'5. Це, у свою
чергу, веде до аномального підвищення
рівня активності білків'мішеней SPINK'5 –
протеолітичних ферментів, які беруть
участь у багатьох процесах в організмі,
включаючи імунні, у тому числі диферен'
ціювання Т'лімфоцитів, ангіогенез і т. ін.
Результати аналізу зв’язку між геноти'
пом SPINK'5 та стадією і ступенем тяжкості
ОСД наведені в табл. 2. Встановлено, що
найбільш виражений статистично достовір'
ний зв’язок існує між еритематозною ста'
Таблиця 1. Розподіл генотипів хворих на осередкову склеродермію в цілому
та залежно від статі
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дією ОСД і генотипом SPINK'5 [k=0,5,
χ2(факт)=22,59, χ2(станд)=18,47, р<0,01].
При склеротичній і атрофічній стадіях не
було виявлено достовірного зв’язку з гено'
типом SPINK'5 [k=0,284, χ2(факт)=10,04,
χ2(станд)=18,47, р>0,05; k=0,26,
χ2(факт)=6,83, χ2(станд)=18,47 відповідно].
Крім того, було виявлено зв’язок між ОСД
у цілому і генотипом SPINK'5 [k=0,51,
χ2(факт)=121,45, χ2(станд)=45,2, р<0,01].
Отже, аналіз отриманих даних дозволяє
стверджувати, що алель А (присутня в гено'
типах АА і АG) гена SPINK'5 забезпечує
достовірно вищий ризик захворювання на
ОСД, а наявність у геномі людини генотипу
GG, навпаки, обумовлює меншу вірогідність
розвитку цього захворювання. SPІNK'5, що
являє собою мультидоменний інгібітор се'
ринових протеаз і є одним із ключових ре'
гуляторів ферментативних процесів в орга'
нізмі людини, може бути пов’язаний з роз'
витком автоімунних процесів. Ми припус'
каємо, що наявність алелі А призводить до
формування такої структури інгібітора про'
теаз, при якій змінюються його властивості
й знижується ферментативна активність.
Продукт гена SPІNK'5 відноситься до нега'
тивних регуляторів імунної відповіді, і змі'
на його активності убік зменшення (внаслі'
док зміни амінокислотної послідовності біл'
ка) призведе до виникнення автоімунних
процесів, що супроводжують розвиток ОСД.
Ці порушення також можуть бути пов’язані
зі змінами на рівні диференціювання клітин
імунної відповіді, яке контролюється про'
дуктом гена SPІNK'5.
Аналогічні результати щодо алелі А і ге'
нотипу GG отримані і для групи хворих чо'
ловіків незалежно від стадії і ступеня тяж'
кості. Крім того, для них виявлено достовір'
ний зв’язок між генотипом АG і дослід'
жуваним дерматозом. Різниця в розподілі
генотипів SPІNK'5 серед чоловіків і жінок,
при якому тільки у чоловіків виявлено до'
стовірний зв’язок між генотипом і наявніс'
тю захворювання, дає підставу для припу'
щення, що у жінок в розвитку ОСД основну
роль відіграють не стільки генетичні, скіль'
ки інші, зовнішні і внутрішні фактори.
Наші результати дозволяють отримати
більш високий ступінь передбачуваності ви'
никнення ОСД у чоловіків та у хворих із
еритематозною стадією захворювання на
підставі аналізу генотипу SPINK'5.
Висновки
1. Наявність у генотипі хворого або па'
цієнта з групи ризику алелі А зумовлює
більшу імовірність захворювання на осеред'
кову склеродермію, а наявність у людини
генотипу GG вказує на меншу схильність до
цього захворювання.
2. Встановлено, що генетичний полімор'
фізм у чоловіків, хворих на осередкову
склеродермію, відіграє достовірно більшу
роль у можливому розвитку захворювання,
ніж у жінок.
3. У хворих на осередкову склеродермію
при еритематозній стадії встановлено статис'
тично достовірний зв’язок (коефіцієнт спря'
женості k = 0,51) між ступенем тяжкості осе'
редкової склеродермії і генотипом SPINK'5.
Таблиця 2. Розповсюдження генотипів
SPINK+5 у хворих на осередкову склеро+
дермію в залежності від стадії
та ступеня тяжкості
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ЗНАЧЕНИЕ РОЛИ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА SPІNK15 У БОЛЬНЫХ С ОГРАНИЧЕННОЙ
СКЛЕРОДЕРМИЕЙ
В.В. Савенкова, М.И. Зуева, М.А. Лесовая
На основании проведенных клинико'генетических исследований 174 больных ограниченной
склеродермией с разными стадиями и степенью тяжести показана необходимость определения
полиморфизма гена SPІNK'5. Доказано, что наличие аллели А у пациентов, которым проводится
генетический мониторинг, обусловливает повышенный риск возникновения данной патологии,
а генотип GG, напротив, сниженный. У мужчин, больных ограниченной склеродермией, гене'
тическая составляющая играет более важную роль в развитии дерматоза, чем у женщин.
Ключевые слова: ограниченная склеродермия, полиморфизм, ген SPІNK+5, генотип.
ROLE OF SPINK15 GENE POLYMORPHISM IN SCLERODERMA PATIENTS
V.V. Savenkova, M.I. Zuyeva, M.A. Lesovaya
Оn the ground of genetic researches the necessity of SPINK'5 gene polymorphism analysis has
been shown. 174 patients with different stages and severity levels of scleroderma were genotyped.
The association between allele A, GG genotype of SPINK'5 gene and studied pathologies was shown
in the work. Allele A causes high'risk, and genotype GG causes reducer risk of occurrence of sclero'
derma. In men genetic factors play more important role in development of scleroderma, than in women.
Key words: scleroderma, polymorphism, SPІNK+5 gene, genotype.
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ВОССТАНОВЛЕНИЕ АНТИОКСИДАНТНОГО ПОТЕНЦИАЛА КРОВИ
ПРИ ДЕЙСТВИИ ИОНИЗИРУЮЩЕЙ РАДИАЦИИ
В НЕЛЕТАЛЬНЫХ ДОЗАХ
М.К. Адейшвили8Сыромятникова, М.А. Лесовая, В.В. Мясоедов
Харьковский национальный медицинский университет
В эксперименте было установлено, что радиационное воздействие в нелетальных до'
зах (1 и 2 Гр) вызывало усиление перекисного окисления липидов в крови крыс,
которое сопровождалось снижением активности антиоксидантных ферментов – ка'
талазы и супероксиддисмутазы. Введение облучённым крысам препарата Кверце'
тин, обладающего антиоксидантным действием, обеспечивало восстановление актив'
ности изучаемых ферментов, что способствовало полной нормализации перекисных
процессов.
Ключевые слова: радиационное воздействие, перекисное окисление липидов, анти+
оксидантные системы, антиоксидантные препараты.
римента получала АО'препарат Кверцетин
из расчета 1 мг/кг массы тела. Кверцетин
вводили перорально специальным зондом в
виде раствора 1 раз в сутки. Крысы конт'
рольных групп (только облучение в дозах 1
и 2 Гр) получали в те же сроки дистиллиро'
ванную воду. На 7'е, 15'е и 30'е сутки после
радиационного воздействия в гемолизатах
крови определяли состояние перекисного
окисления липидов (ПОЛ) по уровню диено'
вых конъюгат (ДК) [4] и малонового диаль'
дегида (МДА) [5]. О состоянии АО'защиты
судили по активности АО'ферментов – ката'
лазы [6] и супероксиддисмутазы (СОД) [7].
Достоверность различий рассчитывали
по t'критерию Стьюдента [8].
Результаты и их обсуждение. Получен'
ные данные показали, что при воздействии
радиации в дозах 1 и 2 Гр максимальное на'
копление токсических продуктов перокси'
дации в крови отмечалось на 15'е сутки и
было более выраженным при большей дозе
облучения (табл. 1).
Содержание ДК и МДА было повышено на
25 и 32 % соответственно по сравнению с та'
ковым у интактных животных при дозе 1 Гр
и на 27 и 36 % при дозе 2 Гр (р<0,05). К кон'
цу исследования (30'е сутки) в крови сохра'
нялось достоверно увеличенное содержание
ДК и МДА.
Существенным образом на воздействие
радиации в нелетальных дозах реагировали
и защитные АО'системы, в частности, их
ферментативное звено (табл. 2). На 7'е сут'
ки активность каталазы в крови крыс облу'
чённых групп составляла 82–84 % от исход'
Т Е О Р Е Т И Ч Н А  І  Е К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н А   М Е Д И Ц И Н А
Ионизирующая радиация является од'
ним из наиболее агрессивных индукторов
лавинообразных свободнорадикальных ре'
акций, которые, как показал анализ совре'
менных медико'биологических исследова'
ний, играют важную роль в развитии морфо'
функциональных и регуляторных повреж'
дений клеток при воздействии на организм
любого неблагоприятного фактора [1, 2].
В облучённой живой системе, бесспор'
но, возрастает нагрузка на защитные анти'
оксидантные (АО) механизмы, которые в
обычных условиях препятствуют бесконт'
рольному лавинообразному нарастанию пе'
рекисных процессов и окислительной дест'
рукции биологических молекул [3]. Ресур'
сы защитных физиологических АО'систем
организма не беспредельны. В условиях воз'
действия повреждающих факторов, в том
числе ионизирующих излучений, они быст'
ро исчерпываются, и возникает необходи'
мость в экзогенном введении в организм ве'
ществ, обладающих АО'действием.
Целью настоящей работы было изучение
влияния АО'препарата Кверцетин на окси'
дантно'антиоксидантный потенциал крови
при действии ионизирующей радиации в не'
летальных дозах.
Материал и методы. Эксперименты бы'
ли проведены на 135 половозрелых кpысах'
самках популяции Вистаp массой 180–200 г.
Крысы подвергались тотальному (общему)
однократному рентгеновскому облучению
на аппарате РУМ'17 в дозах 1 и 2 Гр. Часть
экспериментальных животных с первого
дня после облучения и в течение всего экспе'
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ных значений, тогда как активность другого
АО'фермента – СОД, напротив, в первую не'
делю после радиационного воздействия уве'
личивалась в среднем на 18–22 % (р<0,05).
Активность каталазы, непосредственно
разлагающей перекись водорода, на 15'е
сутки снижалась в среднем на 30 %, а к кон'
цу наблюдений (30'е сутки) в крови крыс,
облучённых в дозе 2 Гр, снижалась практи'
чески вдвое (53 % значений у интактных
крыс).
Активность в крови другого АО'фермен'
та – СОД, характеризовавшаяся в первую не'
делю наблюдений компенсаторным повыше'
нием, к 15'м суткам существенно снижалась
и не восстанавливалась даже на 30'е сутки.
Введение кверцетина облучённым в дозе
1 Гp крысам удерживало свободнорадикаль'
ные процессы в нормальных пределах, не
давая накапливаться в крови и тканях ток'
сичным перекисным продуктам. При дозе
облучения 2 Гр на фоне введения препарата
в крови животных отмечалась тенденция к
увеличению содержания МДА до 112 %
интактных значений. Однако на 15 и 30'е
сутки показатели как начальной, так и
вторичной стадии ПОЛ в крови леченных
животных были снижены на 11–35 % по
сравнению с облучёнными нелеченными
животными и находились практически на
уровне интактных крыс.
В ещё большей степени восстанавливаю'
щий эффект изучаемого препарата проявля'
лся в его влиянии на активность ферментного
звена АО'защиты. При введении кверцетина
в крови облучённых в нелетальных дозах
животных не отмечалось сколько'нибудь
значимого снижения активности каталазы, а
активность СОД в крови была достоверно
повышена в первые две недели наблюдений.
Таким образом, воздействие ионизирую'
щего излучения в нелетальных дозах (1 и
2 Гр) вызывало интенсификацию свободно'
радикальных процессов в организме, на что
указывало повышение содержания дерива'
тов липопеpoксидации в крови эксперимен'
тальных животных, более выраженное при
большей дозе облучения (2 Гр). Повышение
показателей ПОЛ в крови носило, очевидно,
вторичный опосредованный характер, обу'
Таблица 1. Содержание продуктов перекисного окисления липидов в крови крыс,
облучённых в нелетальных дозах, (х+Sх)
Таблица 2. Активность каталазы и супероксиддисмутазы в крови крыс,
облучённых в разных дозах, (х+Sх) усл. ед.
Примечание. * Достоверно относительно интактных животных; # достоверно относительно
контрольной группы.
Здесь и в табл. 2.
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словленный частичной деструкцией кле'
точных мембран тканей и выходом перекис'
ных продуктов из клеток в межклеточную
жидкость, а оттуда в кровь.
Активация ПОЛ у облучённых живот'
ных протекала на фоне снижения активнос'
ти антирадикальных ферментов – каталазы
и СОД, что свидетельствовало об истощении
АО'потенциала в облучённом организме.
Введение Кверцетина восстанавливало в
крови облучённых крыс активность катала'
зы и СОД до нормального уровня, что сдер'
живало чрезмерное развитие перекисных
процессов в крови при дозе как 1 Гр, так и
2 Гр. Поэтому применение препаратов,
обладающих АО'действием, может быть ре'
комендовано для коррекции нарушений
ПОЛ и восстановления АО'защиты организ'
ма, что позволит снизить риск развития
отдалённых последствий воздействия иони'
зирующей радиации в нелетальных дозах
Выводы
1. Воздействие радиации в нелетальных
дозах (1 и 2 Гр) вызывало усиление ПОЛ в
организме крыс, что выражалось в избыточ'
ном накоплении в крови продуктов липо'
пероксидации (ДК и МДА) на 15'е и 30'е сут'
ки на фоне снижения активности АО'фер'
ментов – каталазы и супероксиддисмутазы,
что свидетельствовало об истощении анти'
оксидантных резервов организма.
2. Введение крысам, облучённым в не'
летальных дозах, антиоксидатного препа'
рата Кверцетин вызывало нормализацию
активности ферментов в крови исследуемых
животных, что способствовало нормализа'
ции процессов ПОЛ и удержанию их актив'
ности в пределах физиологической нормы.
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АНТИОКСИДАНТНА КОРЕКЦІЯ СИНДРОМУ ПЕРОКСИДАЦІЇ ПРИ ДІЇ ІОНІЗУЮЧОЇ РАДІАЦІЇ
В НЕЛЕТАЛЬНИХ ДОЗАХ
М.К. Адейшвілі8Сиром’ятнікова, М.А. Лісова, В.В. М’ясоєдов
В експерименті було встановлено, що радіаційна дія у нелетальних дозах (1 і 2 Гр) викликала
посилення перекисного окиснення ліпідів у крові щурів, яке супроводжувалось зниженням
активності антиоксидантних ферментів – каталази й супероксиддисмутази. Введення опромі'
неним щурам препарату Кверцетин, який має антиоксидантні властивості, забезпечувало віднов'
лення активності ферментів, що сприяло повній нормалізації перекисних процесів.
Ключові слова: радіаційна дія, перекисне окиснення ліпідів, антиоксидантні системи, анти+
оксидантні препарати.
PEROXID SINDROM ANTIOXIDANT CORRACTION OF NONLETHAL DOSES IONIZING RADIATION
M.K. Adeyshvili8Syromyatnikova, M.A. Lesovaya, V.V. Miasojedov
The experiment on rats has shown, that the exposure of animals to nonlethal dose ionizing radia'
tion (1 and 2 Gy) caused the rise of lipid peroxidation in blood. Synchronously with this, the decrease
of activity of antioxidant enzymes catalase and superoxidedismutase was observed. Administering
of antioxidant quercetin to radiation'exposed animals caused the regaining of activity of studied
enzymes, which, in turn, provided earlier normalization of peroxidative processes.
Key words: radiation impact, lipid peroxidation, antioxidant systems, antioxidants.
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ВОССТАНОВЛЕНИЕ КЛЕТОЧНЫХ МЕМБРАН,
ПОВРЕЖДЁННЫХ ПРИ НИЗКОЭНЕРГЕТИЧЕСКОМ ОБЛУЧЕНИИ
МИЛЛИМЕТРОВОГО ДИАПАЗОНА
В.Н. Пасюга
Харьковский национальный университет им. В.Н. Каразина, Институт биологии
Исследованы влияние микроволнового облучения на клетки буккального эпителия
человека и окрашиваемость их витальными красителями индигокармином и три'
пановым синим в течение 5 мин. Изучена способность восстановления проницаемос'
ти клеточных мембран для витальных красителей в различные периоды после мик'
роволнового облучения. Показано, что нарушения, вызванные низкоэнергетическим
облучением (10 мкВт/см2), восстанавливаются через 1 час. Более мощное облучение
(100 и 400 мкВт/см2) вызывает более выраженный эффект повышения проницаемос'
ти мембран, который исчезает через 3 часа.
Ключевые слова: мембрана клетки, буккальный эпителий, микроволновое излуче+
ние, восстановление клеток.
Ранее нами было рассмотрено влияние
циркулярно'поляризованного микроволно'
вого излучения на проницаемость мембран
для витальных красителей [10]. В настоя'
щей работе рассматривается влияние мик'
роволнового излучения на проницаемость
мембран клеток буккального эпителия для
витальных красителей – индигокармина и
трипанового синего. Впервые рассмотрен
процесс восстановления клеточных мем'
бран в различные периоды после облучения.
Материал и методы. Эксперименты про'
водили на клетках буккального эпителия че'
ловека. Перед экспериментом клетки извле'
кали из организма и сохраняли в 3,03 мМ
фосфатном буфере, рН 7,0, с добавлением
2,89 мМ хлорида кальция. Донорами кле'
ток были мужчины разного возраста: донор
А – 18 лет, B – 20, C – 23, D – 37, E – 53, F –
55 лет. Все доноры были практически здо'
ровыми, некурящими.
Для получения электромагнитного поля
применяли установку, разработанную на ка'
федре теоретической радиофизики ХНУ. Час'
тота микроволнового облучения составляла
(36,64±0,05) ГГц, плотность потока энергии
на уровне объекта – 10, 100 и 400 мкВт/см2,
время облучения – 10 с. Клетки окрашива'
ли растворами индигокармина (5 мМ) и три'
панового синего (0,5 %), приготовленными
на буферном растворе, описанном выше,
сразу после облучения, через 30 мин, 1 ч, 2 ч
и 3 ч после облучения. Краситель быстро
проникал в клетки с повреждённой мембра'
ной, клетки с менее повреждённой мембра'
Влияние электромагнитных волн на кле'
точные мембраны считается одним из веду'
щих механизмов влияния полей на клетку в
целом [1, 2]. Исследователи [3] отмечают, что
энергия электромагнитного поля может
быть использована для активного транспор'
та ионов через мембраны. Первые экспери'
ментальные данные, подтверждающие влия'
ние на транспорт ионов K+, были получены
в 1972 г. [4, 5]. Это происходит в том случае,
если циклический перенос заряда в транс'
мембранном ферменте совпадает по периоду
с внешним осциллирующим полем. В таком
случае наблюдается поглощение энергии
электромагнитного поля ферментом и пре'
образование её в химическую энергию в ре'
зультате активного транспорта ионов. Ак'
тивность калиевого насоса также изменяется
под действием электромагнитного поля [6].
В работе [4] предполагается существование
механизма влияния поля на проницаемость
клеточной мембраны: возникновение значи'
тельного градиента температуры в тонком
примембранном слое жидкости.
Сильные электрические и электромаг'
нитные поля (~1 кВ) вызывают пробой в кле'
точной мембране (электропорация), что ши'
роко используется в методиках переноса ге'
нетического материала в клеточной биотех'
нологии [7]. В Институте биологии Харь'
ковского национального университета впер'
вые было показано влияние слабых электро'
магнитных полей на проницаемость клеточ'
ной мембраны для витальных красителей –
индигокармина [8] и трипанового синего [9].
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ной дольше оставались неокрашенными,
поэтому их содержание определяли через
некоторый промежуток времени. Микро'
структура клеток, окрашенных индигокар'
мином, представлена на рис. 1. Из рис. 1
видно, что цитоплазма клетки, находящей'
ся в центре, осталась неокрашенной. Про'
цент неокрашенных клеток определяли че'
рез 5 мин после начала окрашивания, про'
сматривая 100 клеток в препарате. Каждое
измерение повторяли пять раз, затем опре'
деляли среднее из пяти измерений и вели'
чину стандартной ошибки среднего. Резуль'
таты обработали статистически с использо'
ванием t'критерия Стьюдента при уровне
достоверности p≤0,05.
Результаты и их обсуждение. На рис. 2
представлены результаты эксперимента по
изменению проницаемости клеточных
мембран после действия микроволнового
излучения.
Из представленных данных видно, что
результаты, полученные обоими методами
окрашивания, отражают одну и ту же
общую закономерность – снижение процен'
та неокрашенных клеток в результате мик'
роволнового облучения. Повышение содер'
жания окрашенных клеток в препарате сви'
детельствует о повышении проницаемости
мембран для молекул красителя и о повреж'
дении клетки.
Рис. 1. Микроструктура клеток буккального
эпителия человека, окрашенных 5 мМ раство'
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Микроволновое воздействие вызывает
значительное увеличение количества кле'
ток с повреждёнными мембранами непо'
средственно после облучения, причём коли'
чество клеток с повреждённой мембраной
зависит от мощности облучения и принад'
лежности клеток тому или иному донору.
Полученные данные свидетельствуют о
том, что малые дозы (10 мкВт/см2) вызы'
вают повреждение мембран; увеличение
интенсивности в 10 раз (100 мкВт/см2) зна'
чительно усиливает повреждающий эф'
фект. Следует отметить, что результаты
облучения с мощностью 100 и 400 мкВт/см2
практически идентичны. Это свидетельст'
вует о том, что уровень повреждения кле'
точных мембран, регистрируемый данным
методом, не различается для двух мощнос'
тей. Вероятно, в данном случае наблюдается
индукция процесса повреждения при облу'
чении мощностью 100 мкВт/см2, поэтому
любое воздействие выше этого уровня вызы'
вает аналогичный эффект.
Через 1 час после облучения с мощ'
ностью 10 мкВт/см2 эффект воздействия
исчезал и наблюдалось восстановление це'
лостности мембран. Более длительным ока'
зался эффект облучения мощностью 100 и
400 Вт/см2, но и он ослабевал через 2 часа и
полностью исчезал в клетках всех доноров
через 3 часа после облучения.
Хранение необлучённых клеток в бу'
ферном растворе в течение трёх часов не вы'
зывало изменения в проницаемости клеток
для витальных красителей.
Особенностью повреждения клеточных
мембран является то, что наиболее активно
это происходит в местах взаимодействия
излучения со связанной водой в мембран'




Рис. 2. Изменение проницаемости клеточных мембран, окрашенных индигокармином (а) и трипано'
вым синим (б), после действия микроволнового излучения в разные периоды после воздействия:
1 – контроль; 2 – 10 мкВт/см2; 3 – 100 мкВт/см2; 4 – 400 мкВт/см2
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ках. В работе [11] проанализирована роль
молекул связанной воды в стабилизации и
функциональной активности белков мемб'
ранных каналов и мембранно'связанных
ферментов. В работе [12] показано, что
магнитное поле частотой 50 Гц влияет на N–
H' и C–N'связи и вызывает конформацион'
ные изменения во вторичной структуре
мембранных белков. Этот процесс может
приводить к изменению функционирования
мембранных пор, что, в свою очередь, при'
водит к изменению проницаемости мембран
для витальных красителей.
То, что клетка способна к восстанов'
лению повреждений своей структуры, извест'
но давно. Процесс восстановления повреж'
дения клеток после действия физических и
химических и физических факторов изуча'
ли авторы [13], которые для характеристи'
ки обратимых изменений ввели термин «па'
ранекроз». В дальнейшем эти исследования
были продолжены учениками школы Д. На'
сонова [14], но процесс воздействия элект'
ромагнитных волн на клетку они не иссле'
довали. Результаты нашего исследования
впервые показывают возможность восста'
новления целостности мембран клеток пос'
ле воздействия электромагнитных волн.
Выводы
1. Показано, что низкоэнергетическое
излучение вызывает повышение проницае'
мости мембран клеток для витальных кра'
сителей, что указывает на нарушение целост'
ности клеточных мембран, и этот эффект
является обратимым.
2. Нарушения, вызванные низкоэнерге'
тическим облучением 10 мкВт/см2, восста'
навливаются через 1 час. Более мощное
излучение (100 и 400 мкВт/см2) вызывает
более выраженный эффект повышения про'
ницаемости мембран, который исчезает че'
рез 3 часа.
3. Установлено, что динамика восстанов'
ления клеток не зависит от возраста их до'
нора. За период хранения клеток (3 часа) не
наблюдалось изменения проницаемости
мембран для витальных красителей.
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ПОШКОДЖЕННЯ КЛІТИННИХ МЕМБРАН, ЩО ВИКЛИКАНІ НИЗЬКОЕНЕРГЕТИЧНИМ
ВИПРОМІНЮВАННЯМ МІЛІМЕТРОВОГО ДІАПАЗОНУ, І ЇХ ВІДНОВЛЕННЯ
В.М. Пасюга
Досліджено вплив мікрохвильового випромінювання на клітини букального епітелію людини
і забарвленість клітин вітальними барвниками – індигокарміном і трипановим синім, клітини
забарвлювали протягом 5 хв. Вивчено здатність відновлення проникності клітинних мембран
для вітальних барвників у різні періоди після мікрохвильового опромінювання. Показано, що
порушення викликані низькоенергетичним опромінюванням (10 мкВт/см2), відновлюються че'
рез 1 год. Більш потужне випромінювання (100 і 400 мкВт/см2) викликає більш виражений ефект
підвищення проникності мембран, який зникає через 3 год.
Ключові слова: мембрана клітини, букальний епітелій, мікрохвильове випромінювання, від+
новлення клітин.
DAMAGE OF CELLULAR MEMBRANES, CAUSED THE LOW1ENERGY RADIATION OF MILLIMETRIC
RANGE, AND ITS RECOVERY
V.N. Pasiuga
Influence of microwave radiation on human buccal epithelium cells and stainability of cells with
indigocarmine or trypan blue after 5 min of staining was investigated. Recovery of cell membrane
permeability after microwave irradiation was shown. Cell recovery after microwave irradiation
of low intensity (10 µW/cm2) was shown after 1 h. Microwave irradiation of higher intensity (100,
400 µW/cm2) induced more strongly effects of cell membrane permeability. Cell recovery after mi'
crowave irradiation of higher intensity was shown after 3 h. For the first time recovery of cell mem'
brane after microwave irradiation of low intensity was shown.
Key words: cell membrane, buccal epithelium, microwave irradiation, cell recovery.
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СОДЕРЖАНИЕ МЕДИАТОРНЫХ АМИНОКИСЛОТ В КРОВИ
У БОЛЬНЫХ РАСПРОСТРАНЁННЫМ ПСОРИАЗОМ
Е.Г. Татузян
Харьковский национальный медицинский университет
У больных распространённым псориазом увеличение в сыворотке крови содержания
возбуждающих аминокислот (глутамата и аспартата), снижение количества тормоз'
ных аминокислот (ГАМК, глицина) и коэффициента ГАМК/глутамат ведёт к сни'
жению тормозного контроля над процессом высвобождения возбуждающих медиато'
ров, что является прогностически значимым при обосновании патогенетической те'
рапии больных псориатической болезнью.
Ключевые слова: медиаторные аминокислоты, нейропередатчики, возбуждение,
торможение, псориаз.
Медиаторные аминокислоты имеют
большое значение в обеспечении гомеостаза
в организме. Состояние медиаторных влия'
ний на ЦНС и постоянное взаимодействие
между их тормозными и возбуждающими
эффектами имеют принципиальное значе'
ние для формирования защитно'приспосо'
бительных реакций и адаптации организма
к изменившимся условиям среды, тогда как
нарушение этого взаимодействия может
привести к развитию патологических про'
цессов не только ЦНС, но и других органов
и систем организма [1].
В связи со сказанным целью настоящего
исследования было изучение содержания в
сыворотке крови больных распространён'
ным псориазом тормозных и возбуждаю'
щих медиаторных аминокислот и опреде'
ление их прогностического значения при
проведении патогенетической терапии.
Материал и методы. Под наблюдением
находилось 46 больных с распространённым
псориазом в стадии обострения в возрасте от
20 до 60 лет (29 мужчин и 17 женщин.). Груп'
пу сравнения составили 15 практически
здоровых лиц соответствующего возраста и
пола (9 мужчин и 6 женщин).
В сыворотке крови определяли тормоз'
ные медиаторные аминокислоты – ГАМК,
глицин, таурин, и возбуждающие – глута'
мат, аспартат. Для идентификации амино'
кислот применяли метод ионообменной
хроматографии на ионитах. После разделе'
ния аминокислот на ионитах содержание
регистрировали на автоматическом анали'
заторе аминокислот Т339 (Чехия). Получен'
ные результаты сравнивали со стандартны'
ми калибровочными графиками [8]. ГАМК
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Многочисленные литературные данные
свидетельствуют о том, что в передаче нерв'
ных импульсов в ЦНС и на периферии важ'
ная роль принадлежит ряду аминокислот,
одни из которых выполняют функцию воз'
буждающих, другие – тормозных нейропе'
редатчиков. К числу первых относятся ди'
карбоновые кислоты глутамат и аспартат,
вторых – гамма'аминомасляная кислота
(ГАМК), глицин, таурин. Несмотря на то,
что представление о медиаторной функции
названных аминокислот возникло более
30 лет назад, наиболее существенный про'
гресс в этом направлении достигнут в послед'
нее десятилетие, о чём свидетельствует
большое число появившихся в эти годы ра'
бот [1–7]. Интенсивное изучение медиатор'
ных аминокислот в различных аспектах, в
том числе физиологическом, нейрохимиче'
ском, фармакологическом и клиническом,
дало ряд новых представлений о возможном
значении этих природных низкомолеку'
лярных соединений в регуляции функций
организма, их взаимодействии с другими
регуляторными системами. Получены убе'
дительные доказательства вовлечения ме'
диаторных аминокислот в патохимические
процессы при заболеваниях органов пище'
варения, центральной нервной, сердечно'
сосудистой, дыхательной систем, сахарном
диабете, атерогенезе, интоксикациях, воз'
действии вредных химических, физиче'
ских антропогенных и других факторов. О
роли медиаторных аминокислот в патогене'
зе псориаза пока известно мало, а потому
вопрос изучения тормозных и возбудимых
аминокислот при данной патологии являет'
ся актуальным.
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определяли также по E. Cormana, C. Vomes,
V. Trolin, а глутаминовую аминокислоту –
по E. Bernt, H.U. Bergmeyer [9, 10]. Полу'
ченные данные статистически обработали с
оценкой достоверности отличий по Стью'
денту–Фишеру.
Результаты и их обсуждение. У больных
распространённым псориазом выявлены су'
щественные нарушения в содержании ме'
диаторных аминокислот, как у мужчин, так
и у женщин, в отличие от группы условно'
здоровых пациентов. При оценке состояния
метаболически взаимосвязанной системы
глутамат–ГАМК было установлено значи'
тельное ингибирование тормозных процес'
сов и активация возбудительных, что выра'
жалось в снижении уровня ГАМК и повы'
шении содержания в сыворотке крови глу'
таминовой аминокислоты (таблица). По'
участии глицинсинтазы с образованием ам'
миака, углекислоты и переносом метилено'
вой группы на тетрагидрофолат; повыше'
ние активности глициноксидазы и ускоре'
ние окисления глицина до глиоксиловой
кислоты, которая в дальнейшем превра'
щается в щавелевую кислоту, и превраще'
ние глицина в серин. Содержание таурина,
оказывающего, как и ГАМК и глицин, мощ'
ный тормозящий эффект в различных отде'
лах головного и спинного мозга, сердечно'
сосудистой и дыхательной системах, было
существенно снижено у больных распрост'
ранённым псориазом.
Как указывалось, содержание двух
близких структурно'метаболических воз'
буждающих аминокислот – глутамата и
аспартата, увеличивалось в сыворотке кро'
ви при псориатической патологии. Эти ами'
Примечание. * p<0,05.
Содержание медиаторных аминокислот в сыворотке крови больных
распространённым псориазом, (М±m) нмоль/мл
скольку эти метаболические системы игра'
ют важную роль в формировании защитно'
приспособительных реакций организма и
обеспечивают его адаптацию к меняющим'
ся условиям среды, то снижение коэффи'
циента ГАМК/глутамат у больных псориа'
зом до 0,8 против 1,7 в группе условно'здо'
ровых пациентов свидетельствует о нару'
шении гомеостаза при развитии данной па'
тологии и вовлечении в этот процесс других
медиаторных систем, то есть серотонин',
норадреналин', адреналин', дофаминэрги'
ческих [7]. Установленная недостаточность
таурина и глицина была сопряжена с повы'
шением содержания в сыворотке крови
аспартата. Количество тормозной амино'
кислоты таурина было снижено в сыворотке
крови при псориазе на 30 %, глицина – на
21 % при увеличении содержания аспарта'
та на 48 %. Среди причин, способствующих
снижению глицина в сыворотке крови, мо'
гут быть следующие: усиление фермента'
тивного расщепления аминокислоты при
нокислоты действуют во многих структурах
головного мозга, включая кору, гипотала'
мус, таламус, гиппокамп, мозжечок, ствол
мозга, спинной мозг и сенсорные афферент'
ные пути [2, 3]. Они играют важную роль в
возникновении и распространении нейро'
нальной гиперактивности и формировании
судорожно'пароксизмальных реакций при
многих патологических процессах и заболе'
ваниях нервной системы. Накоплено боль'
шое число фактов, указывающих на то, что
возбуждающие аминокислоты принимают
участие в реализации эффектов многих ней'
ромедиаторов и нейротропных средств [2, 3].
Таким образом, при распространённом
псориазе в крови увеличено содержание воз'
буждающих медиаторных аминокислот –
глутамата и аспартата, снижены количество
тормозных аминокислот – ГАМК, таурина и
глицина, и коэффициент ГАМК/глутамат.
Наши исследования показывают на сход'
ное участие медиаторных аминокислот, в
частности ГАМК, таурина, глицина, глу'
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тамата и аспартата, в механизмах развития
псориатической болезни как у мужчин, так
и у женщин, которая сопровождается сниже'
нием тормозного контроля над процессом
высвобождения возбуждающих медиаторов
и позволяет судить о важной роли нейрохи'
мических процессов в патогенезе данной па'
тологии, что является прогностически зна'
чимым при обосновании патогенетической
терапии больных псориатической болезнью.
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СТАН МЕДІАТОРНИХ АМІНОКИСЛОТ У ХВОРИХ НА ПОШИРЕНИЙ ПСОРІАЗ
Є.Г. Татузян
У хворих на поширений псоріаз спостерігається збільшення у сироватці крові вмісту збуджую'
чих амінокислот – глутамату і аспартату, зниження кількості гальмівних амінокислот – ГАМК,
гліцину і коефіцієнта ГАМК/глутамат, що веде до зниження гальмівного контролю над процесом
вивільнення збуджуючих медіаторів, що має прогностичне значення при обґрунтуванні патоге'
нетичної терапії хворих на псоріаз.
Ключові слова: медіаторнi амінокислоти, нейропередавачі, збудження, гальмування, псоріаз.
STATUS NEUROTRANSMITTER AMINO ACIDS IN PATIENTS WITH WIDESPREAD PSORIASIS
Ye.G. Tatuzyan
During the study found that patients with widespread psoriasis, an increase in the serum content of
excitatory amino acids – glutamate and aspartate, reduced the number of inhibitory amino acids –
GABA, glycine and GABA factor / glutamate. This leads to a decrease in inhibitory control over the
release of excitatory neurotransmitters, which is prognostically important in substantiating the
pathogenetic therapy of patients with psoriatic disease.
Key words: mediator amino acids, neurotransmitters, excitation, inhibition, psoriasis.
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ИЗМЕНЕНИЕ ФОНДА ИОНОВ ЖЕЛЕЗА В ОРГАНИЗМЕ КРЫС
ПРИ ВОЗДЕЙСТВИИ КСЕНОБИОТИКОВ И ЕГО ВЛИЯНИЕ
НА АНТИОКСИДАНТНЫЕ ФЕРМЕНТЫ
В.А. Бондаренко, В.Н. Зовский*, С.А. Наконечная*,
И.Ю. Багмут*, Л.В. Коба
Харьковский национальный университет им. В.Н. Каразина
*Харьковский национальный медицинский университет
Исследовано содержание железа в сердце, печени, почках, надпочечниках, селезёнке,
сыворотке крови в токсикологическом опыте на белых крысах линии Вистар после
45'суточной пероральной затравки водными растворами 1/10, 1/100 и 1/1000 ДЛ
50
неонолов. Выявлено, что под действием ксенобиотиков снижается содержание мик'
роэлемента в органах и тканях на фоне снижения активности железосодержащих
ферментов и увеличивается в крови. Это свидетельствует о нарушении адаптации
организма к вредному воздействию ксенобиотиков.
Ключевые слова: микроэлементы, ксенобиотики, металлоферменты, адаптация
организма.
тканей и органов. Основной функцией же'
леза в организме является перенос кислоро'
да [2] и участие в окислительно'восстанови'
тельных процессах посредством десятков
железосодержащих ферментов (цитохро'
мы, каталаза, пероксидаза) – гемопротеи'
нов, основным структурным звеном кото'
рых является гем [3]. Большая часть железа
в организме содержится в эритроцитах,
много железа находится в клетках мозга.
Железо играет важную роль в процессах
выделения энергии, ферментативных реак'
циях, обеспечении иммунных функций, ме'
таболизме холестерина и др. Лигандные
комплексы железа стабилизируют геном,
однако в ионизированном состоянии железо
может являться индуктором ПОЛ [4], вызы'
вать повреждения ДНК и провоцировать ги'
бель клетки [5]. Всё железо в организме
человека и теплокровных животных может
быть разделено на быстро и медленно обме'
нивающееся. К первой группе относится же'
лезо гемоглобина, а также плазмы и костно'
го мозга, ко второй – железо клеточных
ферментов, кислородного обмена, запасное
железо [6]. Ферритин и гемосидерин – за'
пасные соединения железа в клетке, нахо'
дящиеся главным образом в макрофагаль'
ной системе печени, селезёнки, костного
мозга. При некоторых наследственных и
хронических заболеваниях [7], избыточном
поступлении извне железо может накапли'
ваться в организме [8], и, наоборот, при
Многочисленные литературные данные
свидетельствуют о том, что, несмотря на не'
высокую биологическую активность, по'
верхностно'активные вещества (ПАВ) ока'
зывают сложное воздействие на организм.
Они стимулируют резорбцию веществ в пи'
щеварительном тракте, повышают содер'
жание холестерина в крови, изменяют
экскреторную функцию печени, водный и
электролитный баланс организма. Все это
свидетельствует о сложном влиянии дан'
ных соединений на биологические объекты.
Недостаточно изученным остаётся вопрос о
влиянии ПАВ различного происхождения
на баланс микроэлементов организма теп'
локровных животных. Предметом нашего
исследования были ПАВ, входящие в состав
синтетических моющих средств отечествен'
ного производства, которые широко при'
меняются в быту среди населения и могут
попадать со сточными водами в источники
хозяйственно'питьевого назначения. По
мнению многих авторов, достаточно инфор'
мативным элементом для характеристики
изменений, происходящих в организме жи'
вотных и человека под воздействием чуже'
родных веществ, является железо [1].
Биологическая ценность железа опреде'
ляется многогранностью его функций, не'
заменимостью другими металлами в слож'
ных биохимических процессах, активным
участием в клеточном дыхании, обеспечи'
вающим нормальное функционирование
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необходимости и в случае интоксикации [9]
запасы железа могут быть мобилизованы
для нужд организма [10]. Обмен железа
между транспортным и тканевым фондами
изучен недостаточно. Это объясняется
прежде всего тем, что механизмы, пути и
количественные аспекты движения железа
из тканей, исключая эритропоэтические, в
плазму крови и наоборот изучены мало.
Регуляция содержания микроэлементов
в организме осуществляется как нервной
системой, так и железами внутренней сек'
реции. Большинство авторов считает, что
основным регуляторным механизмом мик'
роэлементов в организме является система
гипофиз – кора надпочечников, функцио'
нальное состояние которой зависит и тес'
нейшим образом связано с деятельностью
ЦНС. Именно эти системы в наибольшей ме'
ре подвержены изменениям при действии
ПАВ на организм. В связи с этим можно
предположить, что нарушения функцио'
нальной деятельности ЦНС и гипофизарно'
надпочечниковой системы при попадании
ПАВ в организм могут привести к определён'
ным сдвигам количественного содержания
микроэлементов в органах и тканях [11].
Исследованию этого параметра посвящена
данная работа. Выбор группы неонолов ма'
рок АФ 9'12 и АФС 9'6 КМ для исследования
в значительной мере обусловлен необходи'
мостью получения их комплексной медико'
биологической характеристики и составле'
ния системы профилактических мероприя'
тий, направленных на охрану водных объек'
тов и здоровья населения, ввиду их широко'
го применения в народном хозяйстве.
Большая роль в поддержании постоянст'
ва внутренней среды организма принадле'
жит каталазе, она ускоряет разложение пе'
рекиси водорода на воду и молекулярный
кислород, тем самым предохраняет живые
существа от действия перекисей. Каталаза
защищает гемоглобин от окислительных
превращений под влиянием перекиси водоро'
да, образующейся при обмене веществ в эрит'
роцитах [12]. Она, как и гемоглобин, и цито'
хром С, в качестве простетической группы
содержит гем и является сильным антиок'
сидантом. Пероксидаза играет важную роль
в антирадикальной защите организма [4].
Материал и методы. Изучали содержа'
ние железа в сердце, печени, почках, надпо'
чечниках, селезёнке, сыворотке крови по'
ловозрелых крыс (самцов) линии Вистар,
подвергавшихся воздействию новых групп
ксенобиотиков в подостром токсикологи'
ческом опыте. Вещества на основе оксиэти'
лированных алкил' и изононилфенолов ма'
рок АФ 9'12 и АФС 9'6 КМ вводили ежеднев'
но утром натощак с помощью металличе'
ского зонда перорально в дозах 1/10, 1/100
и 1/1000 ДЛ
50
 в течение 45 суток. Содержа'
ние эритроцитов и гемоглобина определяли
в динамике опыта, а также после его завер'
шения при забое животных. Эритроциты ре'
гистрировали на фотоэлектроколориметре
ФЭК'м с построением калибровочных кри'
вых. Приготовление мазков и подсчёт кро'
вяных телец осуществляли по общеприня'
тым методикам [13]. Содержание иона же'
леза определяли атомно'абсорбционным ме'
тодом [14] по окончании эксперимента. Для
проведения анализа органы и ткани под'
вергали предварительному озолению со'
гласно [15, 16]. Полученный экстракт пода'
вали в спектрофотометр и определяли со'
держание микроэлемента. Полученные ре'
зультаты сравнивали с результатами эта'
лонного образца. Определение каталазы





 [17], пероксидазы – с суб'
стратом п'фенилендиамином [18]. Мерой
активности фермента является время, не'
обходимое для окисления субстрата. Актив'
ность глутатионпероксидазы эритроцитов
определяли с реактивом Эллмана [19]. Дос'
товерность результатов оценивали с по'
мощью компьютерной программы BIOM 9
group [20].
Результаты и их обсуждение. Во внекле'
точных жидкостях железо находится в свя'
занном состоянии в виде железобелковых
комплексов. Концентрация его в плазме
широко варьирует с достаточно большими
суточными колебаниями. Уровень железа в
плазме зависит от ряда факторов: взаимоот'
ношения процессов разрушения и образова'
ния эритроцитов, всасывания в пищевари'
тельном тракте. Однако наиболее важным
фактором, определяющим уровень плазмен'
ного железа, является взаимоотношение
процессов синтеза и распада эритроцитов.
Так, в группах животных, которым вводили
неонол АФ 9'12, на 15'е сутки наблюдения
количество эритроцитов в крови уменьша'
лось на 31,25 %, а в группах животных, по'
лучавших неонол АФС 9'6 КМ, – на 11,36 %
(табл. 1). На 30'е сутки опыта количество
эритроцитов снизилось на 18,75 % у живот'
ных, подвергавшихся затравке неонолом
АФ 9'12, и на 13,64 % – неонолом АФС 9'6
КМ. Уменьшение количества эритроцитов
при дозе 1/10 ДЛ
50 
на 15'е сутки, а также
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частичное к 30'м и полное к 45'м суткам
восстановление количества эритроцитов в
крови свидетельствует о включении приспо'
собительных механизмов к стрессу и форми'
рованию адаптационного ответа на клеточ'
ном уровне.
При воздействии АФ 9'12 в дозе 1/100 ДЛ
50
похожие изменения наблюдались в более
поздние сроки, пик снижения числа эритро'
цитов – на 10,64 % – пришёлся на 30'е сут'
ки опыта. Снижение не наблюдалось вооб'
ще у животных, которые получали неонол
АФС 9'6 КМ. При дозе 1/1000 ДЛ
50
 наблю'
далось недостоверное снижение числа эрит'
роцитов, и оно происходило в более поздние
сроки, чем при действии большей дозы
исследуемых веществ. Таким образом,
можно определить дозу воздействия иссле'
дуемых ПАВ в 1/10 ДЛ
50
 как токсическую, в
1/100 ДЛ
50




плазменного железа является макрофа'
гальная система органов, где происходит
разрушение гемоглобина эритроцитов. При
исследовании гемоглобина в динамике под'
острого опыта при дозе 1/10 ДЛ50 установ'
лено его небольшое снижение на 15'е сут'
ки – на 19,05 % – при действии АФ 9'12 и
на 14,8 % при действии АФС 9'6 КМ. На 30'е
сутки содержание гемоглобина снизилось
на 29,9 % при действии АФ 9'12 и на 22,7 %
при действии АФС 9'6 КМ (табл. 1).
Тенденция к нарастанию изменений в
содержании гемоглобина в динамике опыта
была сходной с таковой относительно содер'
жания эритроцитов и тесно коррелировала
с повышением концентрации плазменного
железа (табл. 2). При дозе 1/100 ДЛ
50
 эта
тенденция сохранялась у животных, под'
вергавшихся воздействию АФ 9'12: к 30'м
суткам снижение содержания гемоглобина
достигло 21,9 %. При дозе 1/1000 ДЛ
50
 на'
блюдались недостоверные колебания в пре'
делах нормы, что наталкивает на мысль о
включении компенсаторных механизмов и о
стимулирующем влиянии данной дозы ве'
ществ на организм теплокровных животных.
Результаты исследований показали, что
неонолы групп АФ 9'12 и АФС 9'6 КМ,
действуя на организм, приводят в основном
к перераспределению железа в органах и
тканях животных.
Изучаемые вещества в дозах 1/10 и
1/100 ДЛ
50
 приводят к снижению содержа'
ния железа в органах и к накоплению в сы'
воротке крови. Более значимые изменения
динамики микроэлемента обнаружены под
Таблица 1. Динамика эритроцитов и гемоглобина у белых крыс
под воздействием неонолов в подостром опыте (М±m)
Примечание. * р<0,05. Здесь и в табл. 2–4.
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Таблица 2. Динамика содержания железа в организме белых крыс под влиянием неонолов
Таблица 3. Динамика активности пероксидазы и каталазы в подостром опыте
при воздействии неонолов (каталазное число) (М±m)
Повышение активности антиоксидант'
ных ферментов даёт основание судить о по'
вышении свободнорадикальных процессов
и формировании оксидативного стресса при
длительном воздействии ксенобиотиков.
Резкое снижение активности ферментов под
воздействием АФС 9'6 КМ на 30'е сутки
опыта, почти неизменное на 45'е сутки, и
этих веществ в клетках, тканях и организме
в целом.
Неонол АФ 9'12 вызывал повышение
содержания исследуемого металла в крови
на 30 % и достоверное снижение – на 19 % –
в надпочечниках, не изменял содержание же'
леза в печени, почках, сердце (см. табл. 2), что
может подтверждать механизм действия не'
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влиянием АФС 9'6 КМ, действие которого
в дозе 1/10 ДЛ
50
 повышало содержание иона
металла в сыворотке крови на 33 %, р<0,05
(табл. 2), достоверно снижало (на 18 %) в
печени и на 21 % в надпочечниках; в дозе
1/100 ДЛ
50
 снижало активность железосодер'
жащих ферментов: пероксидазы на 17,0 %,
каталазы на 43,1 %, глутатионпероксидазы
на 31,1 % к 45'м суткам (табл. 3, 4).
постепенное снижение активности под воз'
действием АФ 9'12 к 45'м суткам экспери'
мента свидетельствует о некотором разли'
чии во влиянии исследуемых детергентов на
металлоферменты. Данные результаты
изменения фонда биогенного элемента мо'
гут объясняться способностью детергентов
к комплексообразованию с ионами метал'
лов и последующим перераспределением
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ионогенных ПАВ, которые метаболизи'
руются организмом незначительно и выво'
дятся в менее изменённом виде, чем ионо'




повышение содержания железа. Это, ве'
роятно, мобилизует данный достаточно
весомый кроверазрушающий орган к усиле'
нию эритропоэза, а следовательно, к включе'
нию механизма долговременной адаптации.
Следует полагать, что испытуемые де'
тергенты, обладая мембраноповреждаю'
щим действием, способствуют выходу мик'
роэлементов в межтканевую жидкость, а в
дальнейшем в кровеносное русло, то есть ис'
следуемые ПАВ вызывают глубокие нару'
шения обмена микроэлементов и структур'
ной организации мембран.
Выводы
1. Неонолы марок АФ 9'12 и АФС 9'6 КМ
в дозах 1/10 и 1/100 ДЛ
50
 способствуют вы'
ходу микроэлементов в межтканевую жид'
кость, а в дальнейшем в кровеносное русло,
что обусловливает глубокие нарушения
обмена.
2. Исследуемые в работе ксенобиотики
приводят к повышению активности фер'
ментов, которые являются ключевыми в




вещества в дозах ДЛ
50
 1/10 и 1/100 активи'
зируют приспособительные реакции орга'
низма, вызывая формирование долговре'
менной адаптации к воздействию токсико'




Таблица 4. Влияние неонолов на актив+
ность глутатионпероксидазы сыворотки
крови на 45+е сутки наблюдения,
(M±m) доза 1/100 ДЛ
50
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ЗМІНА ФОНДУ ІОНІВ ЗАЛІЗА В ОРГАНІЗМІ ЩУРІВ ПРИ ДІЇ КСЕНОБІОТИКІВ І ЇЇ ВПЛИВ
НА АНТИОКСИДАНТНІ ФЕРМЕНТИ
В.А. Бондаренко, В.Н. Зовський, С.А. Наконечна, І.Ю. Багмут, Л.В. Коба
Досліджено склад мікроелементу заліза в серці, печінці, нирках, наднирковій залозі, селезін'
ці, сироватці крові в токсикологічному досліді на білих щурах лінії Вістар після 45'добової пер'
оральної затравки водними розчинами 1/10, 1/100 і 1/1000 ДЛ
50
 неонолів. Визначено, що під
впливом ксенобіотиків знижується вміст мікроелементу в органах і тканинах на фоні зниження
активності залізовмісних ферментів й накопичується в крові. Це свідчить про порушення адап'
тації організму до шкідливої дії ксенобіотиків.
Ключові слова: мікроелементи, ксенобіотики, металоферменти, адаптація.
ALTERATION OF ION FERRUM FUND IN RATS ORGANISM AT INFLUENCE OF XENOBIOTICS
AND ITS INFLUENCE AT ANTIOXIDENTAL FERMENTS
V.A. Bondarenko, V.N. Zovskiy, S.A. Nakonechnaya, I.Yu. Bagmut, L.V. Coba
There was studied a structure of microelement of ferrum in the heart, liver, kidneys, adrenal
glands, spleen, blood serum in toxicological experiment on white rats of WAG line after 45 days
peroral feeding by water solution 1/10, 1/100 and 1/1000 DL
50
 neonols. There was found, that under
influence of xenobiotics the content of microelement is decreased in organs and tissues on the back'
ground of decrease of activeness of ferrum contained ferments and accumulation in blood. It attests
to disturbance of organism adaptation to injurious influence of xenobiotics.
Key words: microelements, xenobiotics, ferroferments, adaptation.
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ВМІСТ ЦИКЛІЧНИХ НУКЛЕОТИДІВ І АКТИВНІСТЬ ФЕРМЕНТІВ
ЇХНЬОГО СИНТЕЗУ В ГОЛОВНОМУ МОЗКУ ЩУРІВ
ЗА УМОВ ДІЇ ПРОСТИХ ПОЛІЕФІРІВ
О.А. Наконечна, В.І. Жуков, С.О. Стеценко
Харківський національний медичний університет
За умов впливу простих поліефірів вивчено вміст циклічних нуклеотидів і активність
ферментів їхнього синтезу в гомогенаті головного мозку експериментальних тварин.
Встановлено підвищення активності гуанілатциклазної месенджерної системи на
фоні зниження аденілатциклазної, що свідчить про інтегративні порушення стану
внутрішньоклітинного метаболізму.
Ключові слова: циклічні нуклеотиди, аденілатциклаза, гуанілатциклаза.
глутамату і аспартату на фоні зниження
вмісту ГАМК і гліцину. Доведено, що за фі'
зіологічних умов існує стабільна рівновага
між активністю глутаматергічної й ГАМК'ер'
гічної нейротрансмітерних систем. Виявле'
на різниця в напрямках змін рівня збуджу'
вальних і гальмівних амінокислот свідчить
про те, що у розвитку наслідків тривалого
токсичного впливу ППЕ бере участь не тіль'
ки феномен «ексайтотоксичності», а й фор'
мування дисбалансу між збуджувальними
і гальмівними механізмами з ознаками не'
достатності захисного гальмування. Для
функціонування глутаматних рецепторів
важливе значення мають цГМФ і іони Са2+.




іонів кальцію, оксидативного стресу із над'
лишковим синтезом оксиду азоту. У зв’язку
зі сказаним становило інтерес вивчити
активність аденілат' і гуанілатциклазної
месенджерних систем головного мозку щу'
рів при дії простих поліефірів.
Метою даної роботи було вивчення вміс'
ту циклічних нуклеотидів цАМФ і цГМФ й
активності ферментів їхнього синтезу в
гомогенаті головного мозку щурів за умов




Матеріал і методи. Дослідження прово'
дили на статевозрілих трьохмісячних щу'
рах'самцях популяції Вістар масою 180–
220 г. Тваринам протягом одного місяця
одноразово внутрішньошлунково натще'
серце зондом вводили водні розчини: ППЕ
на основі ПГ з молекулярною масою 192,
540, 1120, 2106 (ПГ'192, ПГ'540, ПГ'1120,
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Вплив багатьох шкідливих антропоген'
них факторів, зокрема ксенобіотиків, при'
зводить до зміни відносної сталості внут'
рішнього середовища і дестабілізації біохі'
мічних і фізіологічних процесів. Група
простих поліефірів (ППЕ) на основі пропі'
ленгліколів (ПГ), гліцеролу і пропіленглі'
колів (ГлПГ), пентолу і пропіленгліколів
(ПнПГ) широко використовується в різних
галузях народного господарства як основа
промислового випуску пластмас, піноплас'
тів, епоксидних смол, лаків, поліуретанів,
миючих засобів, а також у практичній і
експериментальній медицині в якості кріо'
протекторів і пролонгаторів дії лікарських
препаратів. Вплив багатьох хімічних факто'
рів супроводжується зміною рівня біологіч'
но активних речовин – медіаторів ЦНС, вто'
ринних месенджерів, а також активності
ферментів, що забезпечують їх синтез [1].
Циклічний'3 5 'аденозинмонофосфат
(цАМФ) і циклічний'3 5 'гуанозинмонофос'
фат (цГМФ) належать до універсальних фі'
зіологічних регуляторів метаболічних про'
цесів організму. Вони є компонентами
складної системи внутрішньоклітинних ме'
сенджерів, яка вбирає у себе також іони
кальцію, олігоаденілати, метаболіти фосфо'
інозитидного циклу [2]. Визначенню цАМФ
і цГМФ присвячені численні роботи, насам'
перед пов’язані з вивченням активності
ферментів їхнього синтезу і розпаду (адені'
латциклази, гуанілатциклази, фосфодіесте'
рази), взаємозв’язку з медіаторами ЦНС
(біогенними моноамінами, нейроактивни'
ми амінокислотами) [1–3]. Попередніми до'
слідженнями встановлено, що тривалий
вплив ППЕ на головний мозок щурів супро'
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ПГ'2106); ППЕ на основі Гл і ПГ з молеку'
лярною масою 498, 1136 (ГлПГ'498, ГлПГ'
1136); ППЕ на основі Пн і ПГ з молекуляр'
ною масою 700, 790 (ПнПГ'700, ПнПГ'790).
Розрахунок необхідної для введення кіль'
кості речовин проводили, виходячи з даних
про параметри їхньої токсичності. В попе'
редніх дослідженнях було встановлено, що
найбільш оптимальною дозою для вивчення
стану показників біохімічних процесів в
організмі експериментальних тварин є
1/100 ДЛ
50
, яка відповідно складала для ПГ'
1120 – 0,048 г/кг маси тварин; ПГ'2106 –
0,0145 г/кг; ПГ'192 – 0,0304 г/кг; ПГ'540 –
0,018 г/кг; ГлПГ'498 – 0,21 г/кг; ГлПГ'
1136 – 0,015 г/кг; ПнПГ'700 – 0,15 г/кг;
ПнПГ'790 – 0,17 г/кг. Щурам контрольної
групи вводили відповідні об’єми питної
води. По закінченні експерименту тварин
декапітували гільйотинним ножем, по'
передньо анестезуючи тіопенталом натрію
(50 мг/кг в/п) [4].
Вміст цАМФ і цГМФ у гомогенатах го'
ловного мозку визначали радіоімунним ме'
тодом з використанням наборів реактивів
фірми Amersham (Великобританія). Метод
базується на конкурентній взаємодії міче'
ної речовини з радіоактивним антигеном у
реакції з антитілами. Визначення проводи'
лося за допомогою сцинтиляційного лічиль'
ника СБС'2, бета'аналізатора «Бета'2» за
загальноприйнятою методикою. Білок виз'
начали за методом Lowry [5].
Активність аденілатциклази (АЦ) у
гомогенаті головного мозку визначали за
методом [6] із незначними модифікаціями,
гуанілатциклази (ГЦ) – за методом [7]. Для
отримання гомогенату брали 200 мг ткани'
ни головного мозку й гомогенізували у 8 мл
50 мМ трис'НСl буфера (рН 7,5); 5 мМ теофі'
ліну, 4 мМ МgСl
2
 на холоді у скляному гомо'
генізаторі (80 up/down). Гомогенат центри'
фугували при 1500 g і температурі 4 °С про'
тягом 5 хв. Супернатант центрифугували
при 18000 g і 0–4 °С протягом 30 хв. Кінце'
вий осад регомогенізували в 1,5 мл того ж
буфера. Середовище інкубації для визна'
чення активності АЦ містило 50 мМ трис'
НСl буфера (рН 7,5), 5 мМ креатинфосфокі'
нази, а для визначення ГЦ – 50 мМ трис'НСl
буфера (рН 7,5), 10 мМ теофіліну, 4 мМ
МgCl
2
, 4 мМ креатинфосфату, 0,1 мг/мл
креатинфосфокінази. Субстрати відповід'
них реакцій готували в концентраціях:
АТФ – 2 мМ, ГТФ – 1 мМ. При визначенні
базального рівня активності АЦ до складу
реакційної суміші в експериментальних
пробірках входило 75 мкл середовища
інкубації, 10 мкл АТФ, 30 мкл біоматеріалу
(45 мкг білка), у контрольних – 75 мкл се'
редовища інкубації й 30 мкл біоматеріалу.
При аналізі активності ГЦ реакційна суміш
була такою: у дослідних пробірках – 125 мкл
середовища інкубації, 10 мкл ГТФ й 30 мкл
біоматеріалу; у контрольних – 125 мкл сере'
довища інкубації і 30 мкл біоматеріалу.
Біоматеріал додавали до реакційної суміші
в останню чергу. Дослідні й контрольні про'
бірки інкубували при 37 °С 10 хв на водяній
бані. Реакцію зупиняли кип’ятінням на
водяній бані протягом 2 хв. Після кип’ятін'
ня до контрольних пробірок додавали таку
ж кількість субстрату (АТФ або ГТФ відпо'
відно), характерну для дослідних пробірок.
Дослідні й контрольні проби центрифугу'
вали при 3 500 g протягом 15 хв. Відбирали
аліквоту 100 мкл, переносили в посуд для ви'
сушування. Активність АЦ і ГЦ визначали
за накопиченням продуктів ферментативної
реакції – цАМФ і цГМФ, тобто за різницею
між дослідною і контрольною пробами.
Для перевірки гіпотез щодо рівності ге'
неральних середніх двох незалежних, не'
зв’язаних вибірок використовували t'кри'
терій Стьюдента [8].
Результати та їх обговорення. У ході до'
слідження процесів внутрішньоклітинної
медіації в організмі щурів за умов дії ППЕ в
дозі 1/100 ДЛ
50
 на 30'ту добу спостереження
було виявлено зміну практично всіх дослід'
жених ланок системи вторинних месендже'
рів (таблиця).
Досліджувані речовини призводили до
достовірного зменшення вмісту цАМФ в се'
редньому на 28 % на фоні підвищення вміс'
ту цГМФ на 23 % порівняно з контрольною
групою тварин. Виявлені зміни вмісту
циклічних нуклеотидів добре корелювали
зі змінами активності ферментів їхнього ме'
таболізму. Так, за умов впливу ППЕ спосте'
рігалося зниження активності АЦ у голов'
ному мозку тварин на 27 % на фоні підви'
щення ГЦ на 24 % порівняно з контролем.
Отримані результати переконливо свід'
чать про активацію гуанілатциклазної й
інгібування аденілатциклазної месенджер'
них систем у головному мозку експеримен'
тальних тварин. Виявлені зміни також під'
тверджують переважання процесів збуд'
ження над процесами гальмування у ЦНС
щурів за умови тривалої дії ППЕ. Крім того,
суттєве підвищення вмісту цГМФ є також
причиною підвищення активності глутамат'
ергічної нейтротрансмітерної системи.
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Активація глутаматних рецепторів є одним
з основних шляхів, що призводять до про'
дукції вільних радикалів внаслідок каль'
ційзалежної активації каскаду арахідонової
кислоти, синтезу оксиду азоту [9].
Відомо, що елементи аденілатциклаз'
ного і гуанілатциклазного комплексів є
інтегральними мембранними білками, тому
активність АЦ і ГЦ найбільшою мірою за'
лежить від стану клітинних мембран. Стан
системи вторинних посередників – цикліч'
них нуклеотидів – у головному мозку тва'
рин, на нашу думку, є відображенням сут'
тєвих змін в інтегративній системі «нейро'
гормон – рецептор – внутрішньоклітинний
циклазний каскад». Система циклічних
нуклеотидів у щурів характеризується при'
гніченням ланки аденілатциклаза – цАМФ
і активацією ланки гуанілатциклаза –
цГМФ, що може пояснюватися стимульова'






тонінових рецепторів), і тих, що стимулю'
ють фосфоінозитидний каскад, учасником







Прості поліефіри впливають на стан си'
стеми пострецепторної реалізації сигналів:
активують гуанілатциклазну й інгібують
аденілатциклазну месенджерні системи, що
підтверджується підвищенням активності
гуанілатциклази і вмісту цГМФ на фоні зни'
ження активності аденілатциклази і вмісту
цАМФ.
Отримані дані щодо змін активності
ферментів синтезу циклічних нуклеотидів
свідчать про мембранотропну дію досліджу'
ваних сполук.
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Примітка. р<0,05 відносно контролю.
Вміст циклічних нуклеотидів і активність ферментів їхнього синтезу в гомогенаті
головного мозку щурів за дії простих поліефірів (М±m; n=10)
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СОДЕРЖАНИЕ ЦИКЛИЧЕСКИХ НУКЛЕОТИДОВ И АКТИВНОСТЬ ФЕРМЕНТОВ ИХ СИНТЕЗА
В ГОЛОВНОМ МОЗГЕ КРЫС ПОД ВЛИЯНИЕМ ПРОСТЫХ ПОЛИЭФИРОВ
О.А. Наконечная, В.И. Жуков, С.А. Стеценко
Изучено содержание циклических нуклеотидов и активность ферментов их синтеза в гомоге'
нате головного мезга экспериментальных животных в случае влияния простых полиэфиров. Уста'
новлено повышение активности гуанилатциклазной на фоне снижения аденилатциклазной мес'
сенджерной системы, что свидетельствует об интегративных нарушениях состояния внутрикле'
точного метаболизма.
Ключевые слова: циклические нуклеотиды, аденилатциклаза, гуанилатциклаза.
CONTENTS OF CYCLIC NUCLEOTIDES AND ACTIVITY OF THEIR SYNTHESIS ENZYMES IN RATS
BRAIN AT CONDITIONS OF POLYETHERS ACTION
O.A. Nakonechna, V.I. Zhukov, S.A. Stetsenko
The research displays the action of polyethers uonpon cyclic nucleotides contents and their syn'
thesis enzymes in experimental rat brain. The article establishes the increase in guanylat cyclase
activity on the background of decrease in adenylat cyclase messenger system, which signifies inte'
grative status disturbances of intracellular metabolism.
Key words: cyclic nucleotides, adenylat cyclase, guanylat cyclase.
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ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ
АНТИФОСФОЛИПИДНОГО СИНДРОМА
П.П. Гуйда, С.П. Молотягина
Харьковский национальный медицинский университет
ГУ «Институт терапии им. Л.Т. Малой АМН Украины», г. Харьков
На основании данных литературы и собственных наблюдений детально освещены
характерные клинические проявления и важные лабораторные показатели, лежа'
щие в основе диагностики антифосфолипидного синдрома, приведены современные
диагностические критерии заболевания, отражены принципы терапии.
Ключевые слова: антифосфолипидный синдром, клиника, классификация, диагнос+
тические критерии, лечение.
шающих прокоагуляционных факторов –
курения, беременности, травм, оператив'
ных вмешательств и др. [1, 2, 4].
К факторам риска развития сосудистых
тромбозов при АФС относятся:
• ожирение, гиперлипидемия, сахарный
диабет, нефротический синдром, курение;
• длительный постельный режим, иммо'
билизация, послеоперационные состояния,
беременность и послеродовый период;
• синдром повышенной вязкости, васку'
литы, миелопролиферативные заболева'
ния, опухоли, пароксизмальная ночная ге'
моглобинурия, гомоцистинурия;
• наследственные тромбофилические со'
стояния типа дефицита белка С или белка S,
мутация гена фактора V.
В то же время при гистологическом ис'
следовании сосудов больных АФС не были
выявлены признаки воспаления в зоне фор'
мирующегося тромба, что свидетельствует
о нецелесообразности применения глюко'
кортикостероидов при первичном АФС.
Среди основных клинических проявле'
ний АФС наиболее часто (более 30 %) встре'
чаются венозные (рецидивирующие тромбо'
зы глубоких вен нижних конечностей, лё'
гочных сосудов, сосудов печени, почек, сет'
чатки) и артериальные (периферические
гангрены, церебральные нарушения, ин'
фаркт миокарда, тромбоз артерий сетчатки)
тромбозы, привычное невынашивание бере'
менности (спонтанные аборты в ранних сро'
ках беременности), тромбоцитопения, пора'
Т Е Р А П І Я
ТЕРАПІЯ
Антифосфолипидный синдром (синдром
Hughes) – аутоиммунное системное заболе'
вание, связанное с поражением различных
органов и систем [1–6]. Достоверных дан'
ных об истинной распространённости забо'
левания нет [1, 2].
Центральной клинико'патогенетиче'
ской проблемой антифосфолипидного синд'
рома (АФС) является склонность к образо'
ванию тромбов в мелких и крупных сосу'
дах. В основе клинических и лабораторных
проявлений заболевания лежит взаимо'
действие антифосфолипидных антител с
антигенами [1–3]. Основными патогенети'
ческими нарушениями при АФС считаются
изменения количества (тромбоцитопения) и
функциональной активности тромбоцитов
(увеличение продукции тромбоксана А2 и
агрегационной способности), свойств эндоте'
лиальных клеток (снижение синтеза проста'
циклина, увеличение продукции факторов
активации и агрегации тромбоцитов, эндо'
телина'1, снижение активности антитром'
богенного белка тромбомодулина, угнете'
ние выработки фибринолитических факто'
ров), функции ответственных за гемостаз
гуморальных агентов, а также структурно'
функциональные расстройства со стороны
нервной системы. Патогенетическая же
роль антифосфолипидных антител в тром'
бообразовании до конца не изучена. Счита'
ется, что они лишь создают гиперкоагуля'
ционный фон, формирование же тромба
происходит под влиянием различных разре'
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жение ЦНС, сетчатое ливедо, трофические
язвы голеней, около' и подногтевые инфар'
кты. Для лёгочной патологии характерны
тромбоэмболия лёгочной артерии и лёгоч'
ная гипертензия. Артериальная гипертен'
зия, наряду с поражением клапанного ап'
парата сердца, считается одним из наиболее
частых сердечно'сосудистых проявлений
АФС [7–9]. К другим кардиологическим на'
рушениям относятся инфаркт миокарда,
внутрисердечные тромбы, окклюзия шун'
та, эндокардит и пороки сердца при систем'
ной красной волчанке. Поражения печени
могут проявляться синдромом Бадда–Киа'
ри, инфарктом печени, узловой регенера'
тивной гиперплазией печени, повышением
активности трансаминаз. Почечная патоло'
гия проявляется тромбозом почечных арте'
рий, инфарктами почек, внутриклубочко'
вым микротромбозом, артериальной гипер'
тензией, почечной недостаточностью. Часты
также протеинурия (96 %) и нарушение
фильтрационной функции почек (71 %) [9].
При поражении надпочечников отмечаются
надпочечниковая недостаточность, тромбоз
центральной вены, синдром Аддисона. К
глазным нарушениям относятся тромбозы
артерий и вен сетчатки, инфаркт сетчатки,
атрофия зрительного нерва. Признаками
поражения костной системы являются ос'
теопороз и асептический некроз костей.
Неврологические проявления чаще представ'
лены цереброваскулярными нарушениями –
рецидивирующими транзиторными ишеми'
ческими атаками и ишемическими инсуль'
тами [4]. Кроме того, могут наблюдаться миг'
рень, хорея, судороги, деменция, попереч'
ный миелит, психические нарушения, сим'
птомы, напоминающие рассеянный склероз.
Для акушерской патологии, кроме спонтан'
ных абортов в ранних сроках беременности,
характерны повторная внутриутробная ги'
бель плода во II–III триместре, плацентарные
тромбозы и инфаркты, поздний токсикоз,
преэклампсия и эклампсия, задержка вну'
триутробного развития плода, HELLP'син'
дром. Гематологические изменения обычно
проявляются тромбоцитопенией, гемоли'
тической анемией, синдромом Эванса, ред'
ко – сочетанием гемолитической анемии и
тромбоцитопении.
При вторичном АФС, наряду с указан'
ными признаками, наблюдаются клиниче'
ские проявления основного заболевания –
системной красной волчанки, системной
склеродермии, ревматоидного артрита,
болезни Шегрена, системного васкулита.
Согласно современной классификации,
предусмотрено выделение первичного, вто'
ричного, катастрофического и серонегатив'
ного АФС [1–5, 10, 11].
При первичном АФС, встречающемся в
50 % случаев, не находят каких'либо извест'
ных причин его возникновения.
Вторичный АФС развивается на фоне
аутоиммунных заболеваний (системная
красная волчанка, системная склеродермия
и др.), приёма медикаментов (новокаина'
мид, хинидин, гидралазин, Д'пеницилла'
мин, изониазид, аминазин), вирусных и
бактериальных инфекционных заболева'
ний и злокачественных опухолей.
Катастрофический АФС характеризует'
ся внезапно возникшей и быстро развиваю'
щейся полиорганной недостаточностью, ча'
ще в ответ на провоцирующие факторы –
стресс, инфекцию, оперативные вмеша'
тельства. Вследствие множественных арте'
риальных и венозных тромбозов, нередко
сочетающихся с кровотечениями, возника'
ют нарушения мозгового и коронарного кро'
вообращения, тромбоэмболия лёгочной
артерии, острая почечная недостаточность с
артериальной гипертензией, надпочечнико'
вая недостаточность, лёгочная недостаточ'
ность, гангрена, гемолитико'уремический
синдром, острый респираторный дистресс'
синдром и др. Летальность без лечения при
этой форме АФС достигает 60–70 % [4].
Серонегативным считается АФС с ти'
пичными клиническими проявлениями
при отсутствии антифосфолипидных анти'
тел, определение которых проводилось
всеми тремя методами (выявление антител
к кардиолипину методом иммунофермент'
ного анализа, тесты на волчаночный анти'
коагулянт и ложноположительная реакция
Вассермана).
Немаловажной проблемой до настоя'
щего времени остаётся диагностика АФС,
представляющая значительные трудности
для врачей различных специальностей, в
том числе ревматологов [4, 5, 11–13]. Диа'
гностика заболевания базируется на сово'
купности характерных клинических прояв'
лений и лабораторных показателей, при
этом ведущими считаются клинические
проявления.
Причиной диагностических ошибок,
имевших место при первичном и вторичном
АФС, в большинстве случаев является, на
наш взгляд, недооценка врачами симптома'
тики заболевания и признаков системности
поражения. Подтверждением тому могут
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служить наши наблюдения в течение по'
следних двух лет.
Больная С., 51 года, поступила в ревма'
тологическое отделение 1 ноября 2007 г. с
жалобами на резкую общую слабость, голо'
вокружение, сердцебиение, одышку при не'
большой физической нагрузке, боли в
области сердца давящего характера, сухой
мучительный кашель, быструю утомляе'
мость, повышение температуры тела до суб'
фебрильных цифр, периодически до 40 °С.
Считает себя больной с января 2001 г., когда
развился острый тромбоз левой общей бед'
ренной вены, по поводу чего оперирована в
НИИ общей и неотложной хирургии (г. Харь'
ков). В дальнейшем отмечались общая сла'
бость, рецидивирующий тромбофлебит,
артериальная гипертензия, сахарный диа'
бет, периодически лихорадка. С марта 2007 г.
у больной отмечались повторные тромбоэм'
болии лёгочной артерии, по поводу чего она
лечилась в клиниках Киева и Харькова. В
большинстве клиник регистрировали ане'
мию и повышение СОЭ до 51–53 мм/ч. Были
диагностированы ИБС, стабильная стено'
кардия, гипертоническая болезнь II ст.,
пролапс митрального клапана, хрониче'
ский тромбофлебит глубоких вен левой
нижней конечности, тромбоэмболия лёгоч'
ной артерии, сахарный диабет, хрониче'
ский гепатит, спленомегалия, хотя больная
неоднократно консультирована ревматоло'
гами. При обследовании в августе 2007 г. в
Институте терапии им. Л.Т. Малой были
обнаружены антифосфолипидные антитела.
Наличие типичных клинических прояв'
лений (рецидивирующие тромбофлебиты
глубоких вен нижних конечностей, острый
тромбоз левой общей бедренной вены, пов'
торные тромбоэмболии лёгочной артерии,
артериальная гипертензия) и обнаружение
антифосфолипидных антител позволили
диагностировать определённый АФС.
Во втором случае у больной Т., 36 лет,
на протяжении восьми лет отмечались мно'
гократные спонтанные аборты в ранних сро'
ках беременности, рецидивирующие тром'
бофлебиты вен нижних конечностей, дли'
тельно незаживающие трофические язвы
голеней, полиартралгии, лихорадка, тахи'
кардия, одышка, общая слабость, голово'
кружение. Неоднократно консультирована
терапевтами, ревматологами, хирургами, в
том числе сосудистыми. При обследовании
в нашей клинике при повторных анализах
обнаружены LE'клетки, тромбоцитопения,
повышение СОЭ до 60–65 мм/ч. В январе
2008 г. впервые был установлен диагноз: си'
стемная красная волчанка, вторичный ан'
тифосфолипидный синдром. После назначе'
ния адекватной терапии, включая глюко'
кортикостероиды, нормализовалась темпе'
ратура тела, зажили трофические язвы го'
леней, исчезли полиартралгии, тахикар'
дия, одышка, головокружение; количество
тромбоцитов нормализовалось, LE'клетки
не определялись. Достигнутая ремиссия
сохраняется более одного года.
В обоих случаях типичная клиническая
картина АФС, имевшая место у больных и
подтверждённая лабораторными показате'
лями, оценивалась врачами разных специ'
альностей односторонне, без учёта призна'
ков системности поражения, что и приво'
дило к диагностическим ошибкам.
Скрининговыми лабораторными мето'
дами подтверждения АФС являются волча'
ночный антикоагулянт и антитела к кар'
диолипину, однако при их отсутствии и при
наличии клинической картины АФС опре'
деляются другие разновидности антифосфо'
липидных антител, выявляемые у полови'
ны больных системной красной волчанкой
с АФС и у трети пациентов с первичным
АФС [14].
Для своевременной постановки пра'
вильного диагноза используются диагнос'
тические критерии АФС [3, 7], в том числе
рекомендованные к клиническому приме'
нению Ассоциацией ревматологов Украины
[15]. При диагностике определённого АФС
учитываются клинические и биологические
критерии.
Клинические критерии: привычное не'
вынашивание беременности, венозные
тромбозы, артериальная окклюзия, трофи'
ческие язвы голеней, сетчатое ливедо, гемо'
литическая анемия, тромбоцитопения. Био'
логический критерий – высокий уровень
антифосфолипидных антител.
Наличие у пациента двух и более клини'
ческих критериев и антифосфолипидных
антител позволяет поставить диагноз АФС.
Диагноз возможного АФС ставится при
наличии одного клинического симптома или
синдрома, характерного для АФС, и вы'
сокого уровня антифосфолипидных антител
или при наличии двух и более симптомов или
синдромов, характерных для АФС, и низ'
кого уровня антифосфолипидных антител.
При дифференциации первичного и вто'
ричного вариантов АФС необходимо опреде'
лить возможные причины заболевания
(приём медикаментов, бактериальная или
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вирусная инфекция) или болезни, на фоне
которых развился АФС (аутоиммунные за'
болевания, злокачественные опухоли), что
важно для выбора лечебной тактики.
Для лечения АФС используются средст'
ва, предусмотренные стандартами лечения
ревматических болезней [1, 2, 4–6, 11, 16],
в частности разработанными Ассоциацией
ревматологов Украины [15]. Основу тера'
пии АФС составляют:
• антикоагулянты непрямого действия и
антиагреганты (варфарин в высоких дозах,
аспирин – 100 мг/сутки, тиклопидин – 250 мг
2 раза в сутки, пентоксифиллин);
• глюкокортикостероиды (только при
АФС, развившемся на фоне аутоиммунных
заболеваний) – преднизолон 0,5–1,0 мг/кг
в сутки, возможно в сочетании с иммуносуп'
рессорами;




• экстракорпоральные методы (плазма'
ферез в сочетании с адекватной антикоагу'
лянтной терапией);
• другие препараты: даназол (при тром'
боцитопении), человеческий иммуноглобу'
лин внутривенно (при акушерской патоло'






Имеются сообщения об эффективности
вазапростана в комплексной терапии систем'
ной красной волчанки с АФС и первичного
АФС, способствующего уменьшению вазо'
спастического компонента и выраженности
ливедо, стабилизации артериального давле'
ния, улучшению азотовыделительной функ'
ции почек и уменьшению протеинурии [17].
Лечебная тактика у больных с первич'
ным и вторичным АФС одинакова, но при
вторичном АФС необходимо устранить воз'
можную причину его развития (отмена ле'
карственного препарата, лечение инфек'
ции) и лечить фоновое заболевание с исполь'
зованием общепринятых лекарственных
средств.
Таким образом, данные литературы и
наши собственные наблюдения свидетельст'
вуют о значительных трудностях, возни'
кающих при диагностике АФС. Своевре'
менной постановке правильного диагноза
способствует знание характерных клиниче'
ских проявлений и лабораторных призна'
ков заболевания, лежащих в основе диа'
гностики АФС. Это знание важно для вра'
чей любой специальности, так как АФС счи'
тается мультидисциплинарной проблемой.
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ДІАГНОСТИКА І ЛІКУВАННЯ АНТИФОСФОЛІПІДНОГО СИНДРОМУ
П.П. Гуйда, С.П. Молотягіна
На підставі даних літератури і власних спостережень детально висвітлені характерні клінічні
прояви та важливі лабораторні показники, на яких базується діагностика антифосфоліпідного
синдрому, наведені сучасні діагностичні критерії захворювання, відображені принципи терапії.
Ключові слова: антифосфоліпідний синдром, клініка, класифікація, діагностичні критерії,
лікування.
DIAGNOSTICS AND TREATMENT OF THE ANTIPHOSPHOLIPIDE SYNDROME
P.P. Guyda, S.P. Molotyagina
The authors on the basis of the data of literature and own supervision covers in details characte'
ristic clinical displays and important laboratory parameters underlying the diagnostics of the anti'
phospholipide syndrome. Modern diagnostic criteria of the disease are resulted, principles of thera'
py are reflected.
Key words: antiphospholipide syndrome, clinics, classification, diagnostic criteria, treatment.
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Т Е Р А П І Я
ГІПОАДИПОНЕКТИНЕМІЯ У ПАЦІЄНТІВ
З АРТЕРІАЛЬНОЮ ГІПЕРТЕНЗІЄЮ І АБДОМІНАЛЬНИМ ОЖИРІННЯМ
Т.М. Амбросова
Харківський національний медичний університет
Вивчено роль адипонектину в розвитку клініко'метаболічних порушень при арте'
ріальній гіпертензії, що асоційована з абдомінальним ожирінням, у 85 пацієнтів
(22 чоловіки і 63 жінки), середній вік яких складав (59,10±1,39) року. Окружність
талії (ОТ), індекс талія/стегно (Т/С), індекс маси тіла (ІМТ), рівень глюкози, інсу'
ліну, глікозильованого гемоглобіну та індекс НОМА були найнижчими в найвищій
3'й тертилі розподілу вмісту адипонектину у порівнянні з найнижчою 1'ою тертил'
лю. Подібні статистичні відмінності стосувалися і активності ФНП'α та ІЛ'6, рівні
яких були найнижчими в групі з високою тертиллю адипонектину. При проведенні
кореляційного аналізу встановлено статистично вірогідні негативні зв’язки адипо'
нектину з ОТ, Т/С, ІМТ і інсуліном.
Ключові слова: адипонектин, абдомінальне ожиріння, артеріальна гіпертензія,
дисліпідемія, інсулінорезистентність.
зією (АГ) [8, 9], і зроблено висновок, що вона
асоціюється з формуванням ІР, але патоге'
нетичні ланцюги цього взаємовпливу не
з’ясовані. Зниження вмісту адипонектину
слід розглядати як ранній маркер розвитку
ІР. Цей зв’язок простежується і на генетич'
ному рівні: у людей з ожирінням і проявами
МС виявлений поліморфізм гена адипонек'
тину [10]. При експериментальному введен'
ні адипонектину спостерігаються антидіабе'
тичні, протизапальні і антиатерогенні ефек'
ти, що підтверджує унікальність властивос'
тей цього адипокіну [4–6].
Метою роботи було визначення ролі ади'
понектину в розвитку клініко'метаболіч'
них порушень за умови АГ, асоційованої з
абдомінальним ожирінням (АО).
Матеріал і методи. В дослідження вклю'
чили 85 пацієнтів (22 чоловіки і 63 жінки),
середній вік яких складав (59,10±1,39) року
і у яких було діагностовано АГ згідно з кри'
теріями Європейського товариства гіпер'
тензії (ESH)/Європейського товариства кар'
діологів (ESC) [11]. Наявність і ступінь ожи'
ріння оцінювали за індексом маси тіла
(ІМТ): ІМТ = маса тіла/зріст (кг/м2). Для
оцінки типу розподілу жирової тканини, а
саме визначення АО використовували кри'
терії МС Міжнародної федерації діабету
(International Diabetes Federation, IDF,
2005), згідно з якими збільшення окруж'
ності талії (ОТ) > 94 см у чоловіків і > 80 см
у жінок вважалося ознакою АО. Кров на
біохімічні й імуноферментні дослідження
забирали із ліктьової вени вранці натще, не
Здатність компонентів жирової тканини
бути мішенню для відповідних аутоантитіл
свідчить про реальність імунологічної регу'
ляторної і терапевтичної дії на функції цієї
тканини, включаючи продукцію гормонів і
гормоноподібних субстанцій. Жирова тка'
нина більше не розглядається як інертне
сховище певних речовин, баласт організму.
Згідно з даними [1–3], вона є ендокринним
і паракринним елементом, здатним вплива'
ти на інші органи і системи. На сучасному
етапі увага вчених прикута до гормонопо'
дібних речовин – адипокінів (аdipose deri+
ved hormones). Саме вони можуть стати до'
датковими ланками в ланцюзі патогенезу
порушень вуглеводного і ліпідного обмінів,
які призводять до розвитку кардіоваскуляр'
них захворювань, інсулінорезистентності
(ІР), ожиріння.
Інтерес до адипонектину значною мірою
визначається тим, що на відміну від інших
адипокінів його зв’язок з ІР носить зворотно
пропорційний характер. Падіння концент'
рації адипонектину в крові, з одного боку,
передує початку ожиріння, з іншого –
сприяє формуванню ІР при ряді патологіч'
них процесів, у тому числі при захворюван'
нях серцево'судинної системи. Досліджен'
ня [4, 5] свідчать про зв’язок зниження рів'
ня плазмового адипонектину з формуван'
ням і прогресуванням ІР і асоційованих з
нею станів.
Гіпоадипонектинемія встановлена у
хворих з атеросклерозом [6], метаболічним
синдромом (МС) [7], артеріальною гіпертен'
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раніше як за 12 год голодування. Для конт'
ролю вуглеводного обміну в сироватці крові,
узятої натщесерце, визначали вміст глюко'
зи. Як інформативний метод характеристи'




). За допомогою іму'
ноферментної методики визначали рівень
інсуліну з використанням набору фірми
DRG Instruments GmbH (Німеччина). ІР оці'
нювали за допомогою гомеостатичної моде'
лі або критерію НОМА (Homeostasis Model
Assessment Insulin Resistance): НОМА =
[концентрація інсуліну (мкОД/мл) × глюкоза
натщесерце (ммоль/л)]/22,5.
ІР вважали доведеною при НОМА >
2,77. Рівень ФНО'α визначали імунофер'
ментним методом набором фірми «Вектор
Бест» (Росія). Концентрацію аполіпопротеї'
ну В (апоВ) визначали імуноферментним ме'
тодом з використанням набору фірми Orion
Diagnostica (Фінляндія). Рівень ІЛ'6 визна'
чали за допомогою імуноферментної мето'
дики з використанням набору ProCon'IL'6
(Росія). Рівень плазмового адипонектину
оцінювали за допомогою імуноферментної
методики з використанням набору фірми
BioVendor (Німеччина). Всі імуноферментні
дослідження проведено на аналізаторі Fax'
Start (CША).
Біохімічне дослідження ліпідного спек'
тра включало визначення концентрацій за'
гального холестерину (ЗХС), тригліцеридів
(ТГ), холестерину ліпопротеїдів високої
щільності (ХС ЛПВЩ) ферментативним ме'
тодом з використанням наборів реагентів
Diacon DS (DDS, Росія). Вміст холестерину
ліпопротеїдів низької щільності (ХС ЛПНЩ)
розраховували за формулою W.T. Friede'
wald: ХС ЛПНЩ=ЗХС – (ХС ЛПВЩ + ТГ/
2,22), де ТГ/2,22 – вміст холестерину у
складі ліпопротеїдів дуже низької щільнос'
ті (ХС ЛПДНЩ). Коефіцієнт атерогенності
(КА) обчислювали за формулою Ф. Климо'
ва: КА=(ЗХС – ХС ЛПВЩ)/ХС ЛПВЩ [12].
Отримані дані обробили методами варіа'
ційної статистики. Достовірність відміннос'
тей між показниками визначали за допомо'
гою двохвибіркового t'критерію Стьюдента.
Для дослідження взаємозв’язків між показ'
никами виконали кореляційний і мульти'
регресійний аналіз.
Результати та їх обговорення. Основні
клініко'метаболічні показники обстежених
пацієнтів наведені в табл. 1.
З метою аналізу вкладу рівня адипонек'
тину в розвиток метаболічних порушень па'
цієнтів було розподілено на дві групи залеж'
но від наявності АО. Порівняльна характе'
ристика антропометричних показників,
метаболічних змін і активності адипокінів
у групах порівняння наведена в табл. 2. При
аналізі змін адипонектину зниження його
рівня зареєстровано в групі пацієнтів з АО,
яке було статистично вірогідним. Подібні
дані отримані в інших дослідженнях, де про'
демонстровано вірогідний зв’язок між АО і
діабетогенними, атерогенними, протромбо'
тичними та прозапальними станами [13, 14].
За нашими даними, рівень адипонекти'
ну в групі АГ з АО у чоловіків нижчий за
такий у жінок, а в групі АГ без ознак АО
рівні адипонектину у чоловіків і жінок були
однаковими. Показники адипонектину в
групах порівняння (табл. 2) у жінок не були
статистично відмінні, а серед чоловіків ці
відмінності були достовірними.
У пацієнтів з АО спостерігалися зміни
антропометричних і біохімічних показни'
ків, а саме вірогідно збільшувались ІМТ і
ОТ. Гемодинамічні показники (САТ і ДАТ)
не мали вірогідних відмінностей. При оцін'
ці змін вуглеводного обміну у пацієнтів з АО
відмічалося вірогідне підвищення рівня
інсуліну, глюкози, HbA
1c
 та відповідно ін'
дексу НОМА. Ліпідний профіль не мав до'
стовірних відмінностей в групах порівнян'
ня. На відміну від фракцій ліпопротеїдів,
що визначаються за загальноприйнятою ме'
тодикою, при оцінці апоВ виявлені досто'
вірно значущі відмінності, що характеризу'
валися вірогідним зростанням в групі гіпер'
тензивних пацієнтів з АО. АпоВ'вмісні ліпо'
протеїди – це молекули ХС ЛПДНЩ і ХС
ЛПНЩ, які приймають активну участь в
атерогенезі. Встановлено, що збільшення
кардіоваскулярного ризику у хворих з цук'
ровим діабетом і АГ обумовлено високою
атрактивністю апоВ'вмісних ліпопротеїдів
до глікозаміногліканів ендотелію судин, що
сприяє формуванню і прогресуванню ате'
ром. За даними [15, 16], сукупність АО з гі'
перінсулінемією і підвищеним рівнем апоВ
у 20 разів збільшує ризик розвитку ішеміч'
ної хвороби серця у чоловіків середнього ві'
ку. Підвищення активності апоВ розгляда'
ють як фактор ризику формування і прогре'
сування атеросклеротичного ураження
судин у хворих з АГ і АО.
Активність інших адипокінів, а саме
ФНП'α, була вірогідно вищою в групі з АО,
а активність ІЛ'6 мала тенденції до збіль'
шення, але не була статистично вірогідною.
Отже, рівень адипонектину знижувався при
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збільшенні ІМТ, індексу НОМА і рівня інсу'
ліну.
Оцінювали внесок різних рівнів адипо'
нектину (особливо гіпоадипонектинемії) в
розвиток клініко'метаболічних порушень у
пацієнтів з АГ без АО. Для цього всіх обсте'
жених поділили на три рівні групи згідно з
тертилями рівня адипонектину (табл. 3).
Слід зазначити, що такі антропометрич'
ні показники, як ОТ, талія/стегно (Т/С),
ІМТ, були мінімальними в групі з високим
рівнем адипонектину, а в групах з середнім
і низьким рівнем адипонектину зростали.
При аналізі показників вуглеводного спект'
ра встановлено, що між рівнем адипонекти'
ну і рівнями інсуліну, глюкози, глікозильо'
ваного гемоглобіну та індексом НОМА про'
стежується зворотний зв’язок, тобто по мірі
зростання адипонектину зменшуються по'
рушення вуглеводного обміну. Щодо показ'
ників ліпідного спектра, то зі зростанням
рівня адипонектину достовірно знижувався
рівень ЗХС, а вміст ХС ЛПВЩ, навпаки,
збільшувався. Інші фракції ліпідів не мали
достовірних відмінностей по тертилях. Що'
до рівня атерогенного апоВ, то він мав ста'
більні тенденції до зменшення від нижньої
до верхньої тертилі з максимальними показ'
никами апоВ в тертилі з низьким вмістом
адипонектину і найменшим рівнем в терти'
лі з високим вмістом адипонектину. Дані
зміни апоВ можна розглядати як маркер
атерогенності ліпопротеїдів плазми, особли'
во у пацієнтів з нехарактерними для метабо'
лічних порушень змінами ліпідного про'
філю. Аналіз активності інших адипокінів,
а саме ФНП'α і ІЛ'6, демонстрував схожі
тенденції і характеризувався зниженням їх
Таблиця 1. Загальна характеристика обстежених пацієнтів
з артеріальною гіпертензією
Примітка. ОТ – окружність талії; індекс Т/С – співвідношення талія–стегно; САТ – систолічний
артеріальний тиск; ДАТ – діастолічний; ІЛ'6 – інтерлейкін 6.
Тут і в табл. 2 і 3.
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рівнів по мірі зростання концентрацій ади'
понектину, що, можливо, пов’язане з анта'
гоністичною дією адипонектину на актив'
ність хронічного системного запалення і
формування ендотеліальної дисфункції,
роль яких у формуванні АГ і ожиріння є до'
веденою [17–19].
Для більш детального вивчення взаємо'
зв’язків адипонектину з клініко'метаболіч'
ними показниками обстежених пацієнтів
провели кореляційний аналіз. Його резуль'
тати підтверджують негативний зв’язок
адипонектину з ОТ (r=–0,28, p=0,008), Т/С
(r=–0,26, p=0,013), МТ (r=–0,29, p=0,007)
та інсуліном (r=–0,22, p=0,038). У подаль'
шому було проведено лінійний регресійний
аналіз із включенням у модель в якості неза'
лежних змінних таких показників, як вік,
САД, ДАТ, ІМТ, ОТ, Т/С, індекс НОМА, рів'
ні глюкози і інсуліну, HbA
1c
, ФНП'α, ІЛ'6,
а в якості залежної змінної – рівень адипо'
нектину. Встановлено, що ОТ (β=–0,284,
р=0,006), індекс Т/С (β=–0,268, р=0,01),
МТ (β=–0,29, р=0,004) і інсулін (β=–0,225,
р=0,031) є незалежними факторами, пов’я'
заними з рівнем адипонектину (r2=0,29,
р=0,031).
Виявлені різними авторами зв’язки гі'
поадипонектинемії з ожирінням, абдомі'
нальним типом розподілу жирової тканини
[13], ІР [20], гіпертригліцеридемією [21],
зниженням ХС ЛПВЩ [22] відображають
важливу роль адипонектину в ґенезі ожи'
ріння, МС [23] і АГ, а гіпоадипонектинемія
вважається фактором ризику серцево'су'
динних захворювань [24].
Автори [11] провели дослідження в уні'
кальній когорті індіанців Піма з високою
поширеністю ожиріння й діабету і встано'
вили зниження концентрації адипонекти'
ну, а також довели, що рівень адипонектину
корелює з розвитком ІР, тобто гіпоадипо'
Таблиця 2. Порівняльна характеристика пацієнтів обстежених груп залежно
від наявності абдомінального ожиріння (АО) за класифікацією IDF (2005)
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нектинемія є фактором ризику формуван'
ня ІР і цукровим діабетом 2'го типу, але до'
тепер не з’ясовано, чи є гіпоадипонекти'
немія генетично обумовленим дефектом, чи
пов’язана з розвитком ожиріння.
Проведений нами аналіз в тертилях і ко'
реляційний аналіз дозволили виявити низ'
ку взаємозв’язків з деякими статевими,
антропометричними і біохімічними показ'
никами у пацієнтів з АГ і АО. Рівень адипо'
нектину нижче у чоловіків у порівнянні з
жінками, а також має тенденцію до збіль'
шення відповідно збільшенню віку. Ці дані
співвідносяться з результатами досліджень
інших авторів [25]. І це може бути одним із
факторів, що пояснює збільшення частоти
ішемічної хвороби серця серед чоловіків.
Наше дослідження підтвердило дані про
негативний зв’язок рівня адипонектину з
МТ, ОТ, індексом Т/С і показниками інсулі'
ну, що доведено в дослідженнях інших авто'
рів [19, 26].
Механізми, відповідні за зниження ади'
понектину при АО та МС, досі мало вивчені.
Існують дані про те, що адипонектин сприяє
зменшенню запальної реакції, яка робить
негативний внесок у розвиток кардіоваску'
лярної патології. Припускають, що це по'
в’язано з антагоністичною дією адипонек'
тину на активність ФНП'α, збільшення
активності якого доведена при ожирінні, а
також ІР і АГ [17], а з іншого боку, ФНП'α
здатен супресувати експресію гена адипо'
нектину, що пояснює його зниження при
ожирінні. Є дослідження, які демонструють
позитивні зв’язки проявів МС з експресією
і рівнем у плазмі інших адипокінів, таких
як ФНП'α, ІЛ'6, резистин, лептин, при
цьому лише адипонектин негативно коре'
лює з клініко'метаболічними проявами МС
Примітка. *р<0,05, # р<0,01; вірогідність відмінностей у порівнянні з першою тертиллю.
Таблиця 3. Гендерні, вікові, антропометричні й клініко+метаболічні показники
в різних тертилях адипонектину
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[13]. Але нами не отримано підтвердження
існування зв’язків адипонектину з актив'
ністю інших адипокінів – ФНП'α і ІЛ'6.
Отриманий нами зворотний кореляцій'
ний зв’язок між адипонектином і рівнем
інсуліну підтверджений дослідженнями
[27, 28], автори яких висувають гіпотезу
зв’язку гіперінсулінемії з адипонектине'
мією, що інсулін знижує продукцію адипо'
нектину.
Отже, встановлена нами гіпоадипонек'
тинемія і негативні кореляційні зв’язки
адипонектину з антропометричними показ'
никами й рівнем інсуліну у хворих з АГ і су'
путнім АО можна трактувати як фактор
ризику формування ІР і цукрового діабету
2'го типу. Встановлені зв’язки між антропо'
метричними характеристиками, порушен'
нями вуглеводного, ліпідного і цитокіно'
вого профілю у пацієнтів з АГ і супутнім АО
дозволяють поглибити патогенетичні уяв'
лення про вплив ІР, атерогенної дисліпіде'
мії, дисфункції адипокінів (а саме адипо'
нектину) на формування кардіоваскуляр'
ного ризику та розробити стратегію призна'
чення немедикаментозних засобів корекції
стилю життя і лікування хворих з АГ і су'
путнім АО з метою запобігання серцево'су'
динних ускладнень.
Висновки
1. У хворих на артеріальну гіпертензію,
асоційовану з абдомінальним ожирінням,
виявлено статистично вірогідні зміни вугле'
водного гомеостазу, а саме підвищення рів'
нів глюкози, інсуліну, глікозильованого
гемоглобіну й індексу інсулінорезистент'
ності – НОМА.
2. В групі пацієнтів з артеріальною гі'
пертензією і абдомінальним ожирінням за'
фіксовано достовірно найнижчий рівень
адипонектину й найвищий рівень активнос'
ті ФНП'α в порівнянні з групою пацієнтів з
артеріальною гіпертензією без ознак абдомі'
нального ожиріння.
3. У пацієнтів з артеріальною гіпертен'
зією рівень адипонектину вірогідно нижче
у чоловіків у порівнянні з жінками, а також
має тенденції до збільшення відповідно
збільшенню віку.
4. У пацієнтів з артеріальною гіпертен'
зією виявлено негативні кореляційні зв’яз'
ки рівня адипонектину з масою тіла, окруж'
ністю талії, індексом талія/стегно та кон'
центрацією інсуліну.
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ГИПОАДИПОНЕКТИНЕМИЯ У ПАЦИЕНТОВ З АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ И АБДОМИ1
НАЛЬНЫМ ОЖИРЕНИЕМ
Т.Н. Амбросова
Изучена роль адипонектина в развитии клинико'метаболических нарушений при артериа'
льной гипертензии, ассоциированной с абдоминальным ожирением, у 85 пациентов (22 муж'
чины и 63 женщины), средний возраст которых (59,10±1,39) лет. Окружность талии (ОТ),
индекс талия/бедро (Т/Б), индекс массы тела (ИМТ), уровень глюкозы, инсулина, гликози'
лированного гемоглобина и индекс НОМА были самыми низкими в 3'й тертиле с наибольшим
уровнем адипонектина по сравнению с 1'й тертилью. Подобные статистически достоверные
отличия также были характерны для активности ФНО'α и ИЛ'6, уровни которых были са'
мыми низкими в группе с высоким тертилем адипонектина. При проведении корреляционного
анализа установлены статистически значимые отрицательные связи адипонектина с ОТ,
индексом Т/Б, ИМТ и уровнем инсулина.
Ключевые слова: адипонектин, абдоминальное ожирение, артериальная гипертензия,
дислипидемия, инсулинорезистентность.
HYPOADIPONECTINEMIA IN PATIENTS WITH ARTRIAL HYPERTENSION AND ABDOMINAL OBESITY
T.N. Ambrosova
The adiponectin role in the development of clinical metabolic disorders in arterial hypertension
associated with abdominal obesity at 85 patients (22 males and 63 females) of averaged aged (59.10±
1.39) years were examined. Waist circumference (WC), waist/hip ratio (W/H), body mass index (BMI),
glucose, insulin, HbA1c levels and HOMA index were lowest in highest 3rd tertile of adiponectine le'
vels as compared with lowest 1st tertile. The same statistical differences were found in TNF'α and IL'
6, levels were lowest in group with high adiponectine level. The negative statistically significant corre'
lation relationships between adiponectin and WC, W/H, BMI, insulin were found.
Key words: adiponectin, abdominal obesity, arterial hypertension, dyslipidemia, insulin resistance.
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ВЛИЯНИЕ КЕТОТИФЕНА НА АКТИВНОСТЬ ПРОТЕИНАЗ
И ИХ ИНГИБИТОРОВ У БОЛЬНЫХ
С ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ
ПРИ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА
И САХАРНОМ ДИАБЕТЕ 2ГО ТИПА
В.И. Волков, Э.Н. Сердобинская8Канивец, С.А. Серик, Л.М. Самохина
ГУ «Институт терапии им. Л.Т. Малой» АМН Украины, г. Харьков
Показано, что хроническая сердечная недостаточность (СН) у больных ишемической
болезнью сердца (ИБС) характеризуется существенным повышением сывороточной
активности химазы и тонина, особенно при наличии у них сопутствующего сахарного
диабета (СД). Повышение протеиназной активности сопровождается значительным
снижением активности их ингибитора – α'2'МГ у всех больных, особенно при нали'
чии СД. Существенных изменений активности α'1'ИП при СН у больных ИБС как с
диабетом, так и без него не происходило. Выявлено, что стандартная терапия спо'
собствует повышению активности α'1'ИП у всех больных с СН независимо от нали'
чия СД. Добавление кетотифена к стандартной терапии больным с СН способствует
торможению протеиназной активности и дополнительно повышает активность
α'1'ИП. У больных с активностью химазы выше нижней тертили кетотифен спо'
собствует улучшению баланса в системе протеиназа – ингибитор протеиназ в резуль'
тате значительного снижения активности химазы и тонина, а также существенного
повышения активности не только α'1'ИП, но и α'2'МГ.
Ключевые слова: сердечная недостаточность, ишемическая болезнь сердца, сахар+
ный диабет 2+го типа, протеиназы, ингибиторы протеиназ, кетотифен.
АПФ [3]. В этом случае основную роль в
преобразовании ангиотензина'I в ангиотен'
зин'II играют уже не АПФ, а специфические
протеиназы – химаза, катепсины, тонин [3].
Перечисленные факты послужили пред'
посылкой к созданию блокаторов рецепто'
ров ангиотензина'II, добавление которых к
ингибиторам АПФ должно было обеспечить
более полную блокаду нейрогормональной
системы и, как следствие, уменьшить общую
смертность и число госпитализаций. Одна'
ко данное предположение было подтверж'
дено лишь частично. Многоцентровые
исследования RESOLVD, CHARM'Added,
VaLHeFT и VALIANT показали уменьшение
числа госпитализаций по причине СН в
группах двойной терапии, при этом досто'
верной разницы между общей частотой
госпитализаций и смертностью не было. Па'
циенты, получающие комбинированную
терапию, имели значительно более высокий
риск осложнений, таких как гиперкалие'
мия, ухудшение функции почек, гипотен'
зия [4]. Не исключено, что достижение бо'
лее эффективной блокады ангиотензина'II
может быть достигнуто при открытии но'
вых путей ингибирования этого пептида.
Несмотря на достигнутые успехи в лече'
нии больных с хронической сердечной не'
достаточностью (ХСН), смертность от этой
патологии остаётся высокой [1]. Прогноз
продолжительности жизни таких пациен'
тов неудовлетворительный: 40 % больных,
поступающих в стационар с сердечной не'
достаточностью (СН), умирают в течение го'
да, 50 % – в течение четырёх лет [2].
Постоянная сочетанная блокада ренин'
ангиотензин'альдостероновой и симпатоад'
реналовой систем лежит в основе современ'
ных схем терапии ХСН, базирующихся на
положительных результатах различных
многоцентровых исследований, однако даже
она не обеспечивает 100%'ный результат.
Как оказалось, при длительной терапии
ингибиторами ангиотензинпревращающего
фермента (АПФ) концентрация ангиотен'
зина'II в плазме крови возвращается к исход'
ным значениям, несмотря на прежнюю сте'
пень блокады самого фермента. Объясне'
нием этому служит наличие дополнитель'
ных АПФ'независимых путей образования
данного пептида, особенно на тканевом уров'
не, которые активируются в условиях СН
при длительной терапии ингибиторами
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Перспективным представляется изуче'
ние эффектов блокирования химазы как
наиболее специфического фермента АПФ'
независимого тканевого пути образования
ангиотензина'II. Снижение уровня этой про'
теиназы в миокарде у животных с СН раз'
личного генеза при помощи специфических
синтетических её ингибиторов (BCEAB,
TY'51469, SUNC8257) позволило добиться
значительного уменьшения кардиального
фиброза, гипертрофии миокарда и диастоли'
ческой дисфункции [5–7]. Предполагается,
что с целью уменьшения активности химазы
также можно назначать стабилизаторы
мембран тучных клеток, например кетоти'
фен, который будет снижать не только пока'
затели этой протеиназы, но и уменьшит уро'
вень других медиаторов СН, синтезирую'
щихся тучными клетками: интерлейкинов
4, 5, 6, фактора некроза опухолей'α, АПФ,
трансформирующего фактора роста'β [8]. В
исследовании [9] отмечается эффективность
применения кетотифена при СН у крыс.
В проведённой нами ранее клинической
работе было показано, что СН при ишемиче'
ской болезни сердца (ИБС) и сахарном диа'
бете (СД) 2'го типа характеризуется сущест'
венным повышением активности химазы и
тонина [10]. У больных с диабетом, помимо
повышения активности указанных протеи'
наз, было выявлено значительное снижение
уровня их естественного ингибитора'α'2'
макроглобулина (α'2'МГ), что свидетельст'
вует о более выраженном нарушении в сис'
теме протеиназа – ингибитор протеиназ у
этих пациентов. Поэтому представляет
интерес именно у больных с СН, обусловлен'
ной ИБС и СД, оценить влияние стабилиза'
тора мембран тучных клеток на активность
протеиназ и их ингибиторов.
Целью работы была оценка влияния ке'
тотифена на сывороточную активность хи'
мазы, тонина и их ингибиторов – α'1'ИП и
α'2'МГ – у больных с ХСН, обусловленной
ИБС с СД 2'го типа и без него.
Материал и методы. В исследование бы'
ло включено 100 больных с ХСН II–IV фун'
кционального класса (ФК), обусловленной
ИБС, из них у 51 диагностирован СД 2'го
типа. Все пациенты получали стандартную
терапию: эналаприл 5–20 мг/сут, бисопро'
лол 2,5–10 мг/сут, диуретики в эффектив'
ных дозировках, аспирин 75–100 мг/сут;
при фракции выброса менее 45 % назначали
спиронолактон 25–50 мг/сут, ряду пациен'
тов с антиангинальной целью добавляли
нитраты – изосорбид'5'мононитрат 20–
60 мг/сут. Больные с диабетом принимали
метформин гидрохлорид 500–1700 мг/сут
и/или гликлазид 80–320 мг/сут. Путём слу'
чайной выборки (в порядке последователь'
ности поступления в стационар) пациентам
на три месяца назначали кетотифен в дозе
3 мг/сут. Были сформированы следующие
группы: больные с диабетом, получающие
кетотифен (n=25); больные с диабетом,
получающие только стандартную терапию
(n=26); пациенты без диабета, получающие
кетотифен (n=22); пациенты без диабета,
получающие только стандартную терапию
(n=24). Контрольную группу составили
25 практически здоровых лиц. В исследова'
ние не включали больных с недавними (до
10 дней) эпизодами острой СН, нестабиль'
ной стенокардией, СД 1'го типа, уровнем
гликозилированного гемоглобина более
10 %, острыми и хроническими воспали'
тельными заболеваниями в стадии обостре'
ния. Возраст обследованных колебался в
пределах от 23 до 70 лет. Все пациенты под'
писали информированное согласие на учас'
тие в исследовании.
Активность химазы, тонина, α'1'ИП и
α'2'МГ определяли в сыворотке крови высо'
кочувствительным ферментативным мето'
дом. Метод основан на использовании в ка'
честве субстрата протеолитической реакции
иммобилизованного на поверхности полис'
тирола маркёрного фермента (пероксидаза
хрена), который предварительно был конъю'
гирован с субстратом белковой природы [11].
Для определения уровня химазы предвари'
тельно проводили реакцию подавления фер'
ментов, таких как трипсин, плазмин, сыво'
роточный калликреин, а также частично то'
нин (имеет и трипсин' и химотрипсинпо'
добную активность), добавлением 1:1 соево'
го ингибитора трипсина в концентрации
0,01 мкг/мл, инкубировали 5 мин при 37 °С.
Потом проводили реакцию расщепления
иммобилизованного комплекса маркёрного
фермента и фрагмента 3–8 ангиотензина'II.
Результаты выражали в Е (мкмоль субстра'
та в мин). Определяя активность тонина,
перед протеолитической реакцией подавля'
ли активность калликреиноподобных фер'
ментов в исследуемых образцах добавле'
нием 1:1 апротинина (20 мкг/мл) и инкуби'
ровали 5 мин при 37 °С. В качестве субстрата
использовали протаминсульфат. Результа'
ты выражали в Е (мкмоль субстрата в мин).
Трипсиноингибиторную активность α'1'ИП
определяли используя в качестве субстрата
альбумин сыворотки быка. Уровень этого
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ингибитора оценивали после протеолитиче'
ской реакции по остаточной активности
маркёрного фермента и выражали в г/(л⋅ч).
Для определения уровня α'2'МГ в качестве
субстрата протеолитической реакции ис'
пользовали протаминсульфат. После прове'
дения реакции образования комплекса про'
теиназа – ингибитор протеиназ к реакцион'
ной смеси добавляли 1:1 соевый ингибитор
трипсина в концентрации 150 мкг/мл и
инкубировали 5 мин при 37 °С для связыва'
ния свободных протеиназ. Уровень α'2'МГ
в исследуемых образцах рассчитывали по
остаточной активности трипсина, связан'
ного с α'2'МГ. После удаления продуктов ре'
акции определяли остаточную активность
маркёрного фермента при помощи иммуно'
ферментного фотометра'анализатора Huma'
reader фирмы «Human» (Германия). В ис'
следовании использовали трипсин фирмы
«Spofa» (Чехия), фрагмент 3–8 ангиотен'
зина'II, пероксидазу хрена, апротинин фир'
мы ICN (США), соевый ингибитор трипсина
производства «Reanal» (Венгрия), альбумин
сыворотки быка, протаминсульфат, поли'
стироловые планшеты (Россия).
В комплекс инструментальных методов
входили рентгенотелевизионное исследова'
ние органов грудной клетки с выявлением
признаков венозного застоя в легких, эхо'
кардиография с использованием сонографа
«Aloka SSD'280 LS», электрокардиография.
Всем пациентам проводили тест с 6'минут'
ной ходьбой для определения толерантнос'
ти к физической нагрузке. Полученные дан'
ные статистически обработали.
Результаты и их обсуждение. У больных
с СН при ИБС на момент рандомизации вы'
явлено достоверное повышение активности
химазы и тонина по сравнению с группой
контроля (табл. 1). У пациентов с СН при
ИБС и СД уровень этих эндопептидаз был
повышен значительно не только по сравне'
нию с группой контроля (p<0,05), но и по
сравнению с больными без диабета (p<0,05),
табл. 1. Исходная активность естественного
ингибитора протеиназ α'2'МГ у всех паци'
ентов с СН, наоборот, значительно снижа'
лась по сравнению с контрольными показа'
телями (p<0,05). В группе больных диабе'
том уровень этого ингибитора оказался са'
мым низким – значительно меньше в срав'
нении как с группой контроля, так и с груп'
пой больных без диабета (p>0,05).
Изменения активности α'1'ИП у боль'
ных с диабетом и без него были недостовер'
ными по сравнению со здоровыми лицами
(табл. 1).
Полученные результаты свидетельст'
вуют, что СН у больных с ИБС с СД 2'го типа
и без него характеризуется существенным
повышением сывороточной активности
химазы и тонина. Наиболее выраженное по'
вышение активности указанных протеиназ
отмечается у больных с диабетом. Повыше'
ние уровня этих ферментов сопровождается
значительным снижением активности их
естественного ингибитора – α'2'МГ – у всех
Таблица 1. Активность сериновых протеиназ и их ингибиторов у больных с СН,
 обусловленной ИБС и СД 2+го типа (M±m)
Примечание. p<0,05; * по сравнению с контролем; # по сравнению с группой СН+ИБС.
Таблица 2. Активность химазы, тонина и их ингибиторов у больных с СН
Примечание. p<0,05; * по сравнению с результатами до лечения; # по сравнению со стандартной
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больных, особенно при диабете. Существен'
ных изменений активности α'1'ИП при СН
у больных с ИБС как при диабете, так и без
него не происходит. Полученные результа'
ты совпадают с результатами, полученными
нами ранее [10] и другими авторами, в ко'
торых также было зафиксировано повыше'
ние уровня химазы и тонина при СН и сни'
жение α'2'МГ при данной патологии [6, 12].
Анализ динамики сериновых протеиназ
на фоне стандартной терапии СН у больных
с ИБС с СД 2'го типа и без него не выявил
существенного изменения уровня химазы и
тонина, хотя некоторое его нарастание в
сыворотке крови по сравнению с исходными
данными всё'таки отмечалось (табл. 2). До'
стоверных изменений активности α'2'МГ в
этих группах также выявлено не было. У
всех больных, получающих базовое лече'
ние, отмечено существенное увеличение
активности α'1'ИП по сравнению с исход'
ными показателями (p<0,05). Таким обра'
зом, можно сделать заключение, что стан'
дартная терапия способствует повышению
активности α'1'ИП у больных с СН при ИБС
как с диабетом, так и без него, но не оказы'
вает значительного влияния на активность
химазы, тонина и α'2'МГ.
У больных, получающих дополнительно
к основной терапии кетотифен, как с диабе'
том, так и без него в конце лечения выявле'
на тенденция к снижению протеиназной
активности, которая не достигла достовер'
ных изменений (p>0,05). Однако у пациен'
тов как с диабетом, так и без него, получаю'
щих кетотифен, зафиксированы достоверно
более низкие конечные показатели химазы
по сравнению с конечными показателями
протеиназ в группе стандартной терапии
(p<0,05), а у лиц без диабета отмечены ещё
и достоверно более низкие конечные цифры
тонина (p<0,05). У всех больных после приё'
ма стабилизатора мембран тучных клеток
отмечено существенное нарастание актив'
ности α'1'ИП по сравнению с исходными
данными (p<0,05), при этом у больных с СД,
получавших кетотифен, конечные показа'
тели указанного ингибитора были достовер'
но более высокими и по сравнению с его ко'
нечным уровнем в группе больных с диабе'
том, не получавших кетотифен (p<0,05).
Значительных изменений уровня α'2'МГ
выявлено не было, хотя некоторое повыше'
ние его активности после проведённой тера'
пии кетотифеном как при диабете, так и без
него по сравнению только со стандартной те'
рапией всё'таки отмечалось (табл. 2). Таким
образом, добавление кетотифена к стандарт'
ной терапии больным с СН, обусловленной
ИБС и СД 2'го типа, приводит к торможению
активности химазы, тонина и дополнитель'
но увеличивает активность α'1'ИП.
Нами проанализирована динамика ис'
следуемых показателей под влиянием кето'
тифена у больных с наиболее высокой актив'
ностью химазы (две верхние тертили), кото'
рая при диабете составляла 5,22 Е⋅10–3, а без
диабета – 3,55 Е⋅10–3. У всех пациентов как
с диабетом, так и без него на фоне приёма
стабилизатора мембран тучных клеток от'
мечено достоверное снижение уровня хима'
зы, тонина и существенное нарастание
активности α'1'ИП, α'2'МГ по сравнению с
исходными показателями (p<0,05), табл. 3.
Полученные результаты указывают на
то, что у больных с СН с диабетом и без него
наиболее выраженный эффект кетотифена
отмечается при исходно повышенном значе'
нии химазы. Именно у этих пациентов на'
значение стабилизатора мембран тучных
клеток позволяет добиться наиболее значи'
мого снижения активности протеиназ и су'
щественного увеличения уровня их естест'
венных ингибиторов – нормализации ба'
ланса в системе протеиназа – ингибитор
протеиназ.
Таким образом, в результате проведён'
ных исследований нами ещё раз было под'
терапией.
при ИБС и СД 2+го типа на фоне стандартной терапии (M±m)
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тверждено, что СН II–IV ФК, обусловленная
ИБС и СД 2'го типа, характеризуется значи'
тельным повышением сывороточной актив'
ности химазы и тонина. Возможными меха'
низмами повышения протеиназной актив'
ности при данной патологии являются окси'
дативный стресс, воспалительная актива'
ция и атеросклеротические нарушения,
свойственные больным с ИБС и СН, кото'
рые, с одной стороны, обусловливают пов'
реждение клеточных мембран тучных кле'
ток и выход протеолитических ферментов
из их гранул в интерстициальную жид'
кость, кровоток, с другой – снижают синтез
естественных ингибиторов протеолиза, что
приводит к уменьшению выведения хима'
зы, тонина из кровотока и повышению их
активности в сыворотке [6, 10, 12, 13]. Бо'
лее выраженное повышение активности
обеих протеиназ при диабете может объяс'
няться интенсивным проявлением назван'
ных патогенетических механизмов, а также
наличием дополнительных метаболических
факторов, например, гипергликемии и ко'
нечных продуктов избыточного гликозили'
рования, которые сами по себе могут увели'
чивать активность ферментов образования
ангиотензина'II [14, 15].
Нарастание активности указанных се'
риновых протеиназ в сыворотке крови как
при диабете, так и без него сопровождается
выраженным снижением активности их
естественного ингибитора – α'2'МГ, которое
может быть обусловлено его повышенным
расходованием на связь с химазой и тонином
и последующим выведением из организма, а
также уменьшением его синтеза клетками
печени из'за атеросклеротических, метабо'
лических и воспалительных нарушений.
Достоверное изменение только α'2'МГ при
СН на фоне ИБС с диабетом и без него, ве'
роятно, связано с тем, что α'2'МГ по скорос'
ти включения в реакцию ингибирования
трипсиноподобных протеиназ является пер'
вым по сравнению с α'1'ИП [12] и что он по'
давляет активность химазы в комплексе с
гепарин'протеогликаном, который защи'
щает эту протеиназу от действия α'1'ИП [16].
При изучении динамики сериновых про'
теиназ, независимо от их исходной актив'
ности, на фоне стандартной терапии в тече'
ние трех месяцев у всех больных выявлено
некоторое нарастание активности химазы и
тонина, которое при проведении статисти'
ческого анализа оказалось недостоверным.
Отсутствие значительного увеличения про'
теиназной активности может быть связано
с компенсаторным повышением уровня
α'1'ИП. Можно предположить, что стандарт'
ная терапия, которая проводилась обследуе'
мым пациентам, способствовала нарастанию
активности α'1'ИП в сыворотке крови.
Назначение стабилизатора мембран туч'
ных клеток – кетотифена дополнительно к
основной терапии больным с СН и ИБС не'
зависимо от исходного уровня химазы спо'
собствует дополнительному увеличению
активности α'1'ИП у всех пациентов, осо'
бенно при наличии СД, а также тормозит
активацию химазы и тонина. У больных с
активностью химазы выше нижней тертили
кетотифен способствует нормализации
баланса в системе протеиназа – ингибитор
протеиназ вследствие значительного повы'
шения активности не только α'1'ИП, но и
α'2'МГ, а также существенного снижения
активности химазы и тонина.
Оценивая патогенетическое значение
снижения активности химазы, необходимо
учитывать, что данная протеиназа не только
воздействует на образование ангиотензи'
на'II, но и способна влиять на течение СН
посредством других механизмов. Она инду'
цирует апоптоз кардиомиоцитов и сосудис'
тых гладкомышечных клеток посредством
разрушения фибронектина с последующим
Примечание. p<0,05; * по сравнению  с результатами до лечения; # по сравнению с группой без диабета.
Таблица 3. Влияние терапии кетотифеном на активность протеиназ и их ингибиторов
при СН, обусловленной ИБС и СД 2+го типа, в зависимости от активности химазы,
распределённой по тертилям (M±m)
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нарушением фокальной адгезии [8, 13, 17],
активизирует трансформирующий фактор
роста'β, фактор некроза опухолей'α и мат'
ричной металлопротеиназы (ММП), такие
как ММП'1 [6, 13], ММП'3 и ММП'9 [18],
что способствует разрушению межклеточ'
ного матрикса, развитию интерстициаль'
ного фиброза, ухудшению внутрисердечной
гемодинамики и снижению сократительной
функции миокарда. Перечисленные меха'
низмы ещё раз указывают на то, что ингиби'
рование химазы может положительно вли'
ять на течение СН.
Перспективным является дальнейшее ис'
следование клинических эффектов длитель'
ного применения кетотифена при ХСН, более
широкая оценка влияния этого стабилизато'
ра мембран тучных клеток на качество жиз'
ни, внутрисердечную гемодинамику и другие
биохимические маркёры СН, ИБС и СД.
Выводы
1. При сердечной недостаточности, обу'
словленной ишемической болезнью сердца,
и особенно при её сочетании с сахарным диа'
бетом 2'го типа отмечается значительное по'
вышение активности химазы, тонина и вы'
раженное снижение активности их естест'
венного ингибитора α'2'макроглобулина на
фоне отсутствия изменений α'1'ингибитора
протеиназ.
2. Стандартная терапия сердечной не'
достаточности у больных с ишемической бо'
лезнью сердца и сахарным диабетом 2'го ти'
па сопровождается незначительным нарас'
танием активности химазы, тонина, но при
этом способствует значительному повыше'
нию активности α'1'ингибитора протеиназ.
3. Назначение кетотифена больным с сер'
дечной недостаточностью при ишемической
болезни сердца с существенным повыше'
нием активности химазы как у больных с
диабетом, так и без него способствует зна'
чительному снижению показателей химазы,
тонина и существенному увеличению уров'
ня их естественных ингибиторов – α'2'мак'
роглобулина и α'1'ингибитора протеиназ.
Дальнейшая оценка клинических эф'
фектов кетотифена будет продолжена.
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ВПЛИВ КЕТОТИФЕНУ НА АКТИВНІСТЬ ПРОТЕЇНАЗ І ЇХ ІНГІБІТОРІВ У ХВОРИХ НА ХРОНІЧНУ
СЕРЦЕВУ НЕДОСТАТНІСТЬ ПРИ ІШЕМІЧНІЙ ХВОРОБІ СЕРЦЯ ТА ЦУКРОВОМУ ДІАБЕТІ 21ГО ТИПУ
В.І. Волков, Е.М. Сердобінська8Канівець, С.А. Серік, Л.М. Самохіна
Показано, що хронічна серцева недостатність (СН) у хворих на ішемічну хворобу серця (ІХС)
характеризується суттєвим підвищенням сироваткової активності хімази і тоніну, особливо у
хворих із супутнім ЦД 2'го типу. Підвищення протеїназної активності супроводжується значним
зниженням активності їх інгібітора – α'2'МГ у всіх хворих на СН, особливо при наявності ЦД.
Суттєвих змін активності α'1'ІП при СН у хворих на ІХС як з діабетом, так і без нього не відбува'
ється. Виявлено, що стандартна терапія сприяє підвищенню активності α'1'ІП у всіх хворих на
СН незалежно від наявності діабету. Додавання кетотифену до стандартної терапії хворим на
СН призводить до гальмування протеїназної активності і додатково підвищує активність α'1'ІП.
У хворих з активністю хімази вище нижньої тертилі кетотифен сприяє поліпшенню балансу в
системі протеїназа – інгібітор протеїназ внаслідок суттєвого зниження протеїназної активності,
а також значного підвищення активності не тільки α'1'ІП, але й α'2'МГ.
Ключові слова: серцева недостатність, ішемічна хвороба серця, цукровий діабет 2+го типу,
протеїнази, інгібітори протеїназ, кетотифен.
EFFECT OF KETOTIFEN ON PROTEINASES AND THEIR INHIBITORS ACTIVITY IN PATIENTS
WITH CHRONIC HEART FAILURE, WHICH INDUCED BY ISCHEMIC HEART DISEASE
AND TYPE 2 DIABETES MELLITUS
V.I. Volkov, E.N. Serdobinskaya8Kanivets, S.A. Serik, L.M. Samokhina
It is shown, that chronic heart failure (HF), which induced by ischemic heart disease (IHD) charac'
terized by significantly increasing of chymase and tonin activity, particularly in patients with con'
comitant diabetes. Elevation of proteinase activity accompanied by significant decreasing of it in'
hibitor α'2'MG in all patients, particularly in patients with diabetes. The changes of α'1'PI activity
were nonsignificant in HF patients with and without type 2 diabetes. Standard therapy induces ele'
vation of a'1'PI activity in all patients with HF independently from diabetes presence. Ketotifen
tacking to standard therapy in HF patients induce inhibition of proteinase activity and increase α'1'
PI activity additionally. In patients with chymase activity above the lower tertile, ketotifen induce
balance improvement in the proteinase – proteinase inhibitor system, because it decrease chymase,
tonin activity significantly and also increase not only α'1'PI, but also α'2'MG activity substantially.
Key words: heart failure, ischemic heard disease, type 2 diabetes, proteinases, proteinases inhibi+
tors, ketotifen.
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ЗАВИСИМОСТЬ УРОВНЯ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ
ОТ ГИПОМАГНИЕМИИ, ГЛЮКОЗЫ КРОВИ У ПАЦИЕНТОВ
С ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ
И САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2ГО ТИПА
С.А. Крапивко
Харьковский национальный медицинский университет
Городская клиническая больница № 27, г. Харьков
Изучено влияние магния оротата на сердечно'сосудистую систему, в частности на
уровень артериального давления и гемодинамические показатели у больных с хро'
нической сердечной недостаточностью (ХСН), а также на углеводный обмен у боль'
ных с ХСН и сахарным диабетом 2'го типа.
Ключевые слова: магния оротат, артериальная гипертензия, глюкоза крови,
хроническая сердечная недостаточность.
ме того, результаты эпидемиологических
исследований [6] позволяют утверждать,
что применение препаратов магния способ'
но предотвратить развитие АГ.
Активация симпатоадреналовой систе'
мы, нарушения ионного транспорта, сниже'
ние эластичности аорты, увеличение чувст'
вительности к стрессу также являются ме'
ханизмами повышения АД при дефиците
магния. Недостаток магния при сердечной
недостаточности свидетельствует о том, что
заболевание, как правило, является резуль'
татом прогрессирования АГ, а также её
осложнений [7].
Целью данного исследования было оце'
нить влияние магния оротата на уровень
АД, уровень глюкозы крови, индекс массы
тела (ИМТ) и их взаимозависимость у боль'
ных с хронической сердечной недостаточ'
ностью (ХСН) и сахарным диабетом (СД)
2'го типа в стадии декомпенсации.
Диагноз СД 2'го типа устанавливали
при определении гликемии натощак
6,1 ммоль/л и больше (при условии пред'
шествующего голодания не менее 8–12 ча'
сов) или случайно в течение суток выше
11 ммоль/л (при наличии клинических сим'
птомов заболевания). Для подтверждения
результатов анализы проводились неодно'
кратно.
Материал и методы. Нами было обследо'
вано 98 больных с ХСН, из них 68 с СД 2'го
типа. АГ (устанавливалась в зависимости от
поражения органов'мишеней согласно Ре'
комендациям ВОЗ, 1999) отмечалась у 98 %
больных; 29,6 % больных перенесли ин'
фаркт миокарда. Диагноз ХСН устанавли'
Т Е Р А П І Я
Значительную роль дефицита магния в
развитии и становлении артериальной ги'
пертензии (АГ) подтверждают результаты
исследований, в которых показано, что
вследствие дефицита магния показатели
артериального давления (АД) устанавли'
ваются на более высоком уровне, а хрониче'
ский дефицит магния приводит к сосудис'
тому ремоделированию [1]. Концентрация
ионизированного магния в сыворотке крови
и содержание магния внутри клеток ниже
у больных с эссенциальной гипертензией
или при сочетании гипертонии и ожирения
по сравнению с содержанием катиона у здо'
ровых людей [2, 3].
Магний активно регулирует кальций'
связывающую способность большинства
биологических мембран, тем самым участ'
вуя в управлении трансмембранного движе'
ния кальция, защищая клетку от избыточ'
ного захвата кальция митохондриями; всё
это позволяет рассматривать его в качестве
естественного физиологического природно'
го антагониста кальция. Как результат
кальцийблокирующего действия проявля'
ется дозозависимое вазодилатирующее
влияние магния вследствие снижение тону'
са гладких мышц. Также магний вызывает
уменьшение выделения катехоламинов и
понижение чувствительности сосудов к
этим прессорным агентам; способен усили'
вать натрийурез, повышая почечный крово'
ток посредством активизации простацик'
лина [4, 5].
При гипомагниемии больные становят'
ся в определённой степени резистентны к
действию гипотензивных препаратов. Кро'
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вался на основании жалоб больных, данных
анамнеза, объективного обследования, ла'
бораторных и инструментальных методов
исследования. В исследование включались
больные I–II функционального класса (ФК)
ХСН. ФК ХСН определяли согласно Класси'
фикации Нью'Йоркской ассоциации сердца
(NYHA, 1964). Средний возраст больных
составил (63,7±1,0) лет; ИМТ – 27,9±0,4.
Среди обследованных было 41,8 % мужчин
и 58,2 % женщин. В 1'ю группу вошли боль'
ные с ХСН и СД 2'го типа, получавшие маг'
ния оротат – 38 пациентов, во 2'ю группу –
30 пациентов с ХСН и СД 2'го типа, не полу'
чавшие магния оротат, в 3'ю группу – 30 па'
циентов с ХСН без СД 2'го типа, получав'
шие магния оротат. Всем больным проведе'
ны электрокардиография, количественная
эхокардиография, рентгенография органов
грудной клетки, тест 6'минутной ходьбы и





) «R&D Systems, Total
Nitric Oxide Assay», липидов крови, уровня
магния в сыворотке крови «Kone LabSys'
tems», уровня гликозилированного гемогло'
бина в сыворотке крови.
Больные получали базисную терапию
согласно стандартам лечения ХСН и СД 2'го
типа, а также рекомендациям Европейского
общества кардиологов – ингибитор АПФ –
лизиноприл, АРА II, индапамид, аспекард,
статины, гипогликемическая терапия. Ле'
чение продолжалось в течение 10–12 не'
дель. Пациентам 1'й и 3'й групп при отсут'
ствии противопоказаний назначали допол'
нительно к стандартной терапии магния
оротат 1000 мг 3 раза в сутки – 7 дней, потом
по 500 мг 2 раза в сутки. Повторное обследо'
вание проводили через 12 недель. Получен'
ные данные обработали методом вариацион'
ной статистики.
Результаты и их обсуждение. Исследо'
вание показало, что уровни систолического
артериального давления (САД) и диасто'
лического (ДАД) были достоверно выше у
пациентов 1'й группы. Достоверной раз'
ницы в уровне магния в крови не выявлено
(табл. 1). Но у пациентов 1'й и 3'й групп
отмечалась гипомагниемия – (0,71±0,02) и
(0,64±3,1) ммоль/л соответственно, а у па'
циентов 2'й группы уровень магния был в
пределах нормы, которая составляла (0,74±
1,2) ммоль/л [8].
После лечения у пациентов с ХСН и
ХСН+СД 2'го типа, получавших магния
оротат, отмечалось повышение содержание
магния в сыворотке крови на 21,1 %, а так'
же снижение уровня САД на 25,8 %, ДАД
на 17,44 %, частоты сердечных сокращений
(ЧСС) на 15,6 %, пульса на 15,27 % по
сравнению с пациентами с ХСН+СД 2'го
типа, не получавшими магния оротат, у ко'
торых показатели магния, АД, пульса и
ЧСС изменились незначительно (табл. 2).
Полученные нами результаты согласу'
ются с данными о влиянии магния на уро'
вень АД при пероральном приёме у больных
с АГ, которая явилась причиной ХСН [9,
10], и на снижение ЧСС [11].
Больные с ХСН и СД 2'го типа в зависи'
мости от стадии АГ также были разделены
на две группы: с АГ II стадии было 59 чел.,
с АГ III стадии – 25. Уровни магния, САД,
ДАД, ЧСС достоверно не различались, но
имелась разница в показателях конечного
систолического объёма (КСО), конечного
систолического размера (КСР), фракции вы'
броса (ФВ), и в процессе лечения эти показа'
тели изменялись (табл. 3).
Так, ФВ у пациентов 1'й группы достовер'
но увеличилась на 10 %, 2'й группы – на
18 %. КСР уменьшился на 9,39 %, а КСО на
20,95 % в 1'й группе пациентов и соответст'
венно на 22,82 и 40,2 % – во 2'й. Полученные
данные подтверждают полученные ранее дан'
ные о влиянии магния на ФВ, КДО и КСО [8].
Была отмечена обратная корреляцион'
ная зависимость между уровнем САД и ИМТ
Т Е Р А П І Я
Таблица 1. Биохимические и гемодинамические показатели
в группах обследованных больных
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(r='0,44, р<0,01), уровнями глюкозы крови
(r='0,42, р<0,01), магния (r='0,47, р<0,01).
Так, при повышении уровня САД
>200 мм рт. ст. уровень ИМТ повышался с
28,18±0,39 до 30,57±1,09, то есть увели'
чивался на 8,48 %; при увеличении САД
>160 мм рт. ст. уровень глюкозы увеличи'
вался на 27,35 %: с (6,47±0,51) до (8,24±
0,40) ммоль/л; при повышении уровня
САД>150 мм рт. ст. уровень магния досто'
верно уменьшался с (0,83±0,07) до (0,69±
0,02) ммоль/л. Полученные данные сви'
детельствуют, что чем выше уровень АД,
тем ниже уровень магния в сыворотке кро'
ви, таким образом, получается замкнутый
круг – чем выше АД, тем ниже уровень маг'
ния, что, в свою очередь, приводит к повы'
шению его.
Также отмечена прямая зависимость
между уровнем глюкозы крови и уровнями
ДАД (r=0,45, р<0,01), ИМТ (r=0,64, р<0,01).
При уровне глюкозы крови >6,5 ммоль/л
ИМТ увеличивается с 27,13±0,57 до 29,16±
0,46, то есть на 7,48 %. В то же время при
повышении уровня глюкозы крови увеличи'
вается уровень ДАД на 8,08 %. Так, при
уровне глюкозы <5,6 ммоль/л ДАД равняет'
ся 90,56±2,49, а при уровне >5,6 ммоль/л –
97,88±1,27.
Исследование показало положительное
влияние магния оротата на гемодинамиче'
ские показатели у больных с ХСН и СД 2'го
типа, влияние уровня глюкозы крови на
ИМТ и уровень АД. Таким образом, эффект
магния оротата достигается при добавлении
его к стандартной терапии больным с АГ.
Наши данные согласуются с получен'
ными ранее данными [12] о том, что у
больных АГ существует системный дефицит
магния, при этом уровень АД находится в
обратной зависимости от содержания вну'
тритканевого магния. Следовательно, пре'
парат магния оротат следует рекомендовать
всем больным с повышенной массой тела,
артериальной гипертензией и повышенным
уровнем глюкозы в крови.
Т Е Р А П І Я
Таблица 2. Динамика гемодинамических показателей и уровня магния
у больных с ХСН и СД 2+го типа
Примечание. * р<0,01; # р>0,05; достоверность по отношению к показателям до лечения.
Примечание. * р>0,05; # р<0,05; ^ р<0,01.
Таблица 3. Стадии АГ до и после лечения у больных с ХСН и СД 2+го типа
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ЗАЛЕЖНІСТЬ РІВНЯ АРТЕРІАЛЬНОЇ ГІПЕРТЕНЗІЇ ВІД ГІПОМАГНІЄМІЇ, ГЛЮКОЗИ КРОВІ
У ПАЦІЄНТІВ З ХРОНІЧНОЮ СЕРЦЕВОЮ НЕДОСТАТНІСТЮ І ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ
21ГО ТИПУ
С.О. Крапівко
Вивчено вплив магнію оротату на серцево'судинну систему, зокрема на рівень артеріального
тиску і гемодинамічні показники у хворих на хронічну серцеву недостатність (ХСН), а також
вплив на вуглеводний обмін у хворих з ХСН і цукровим діабетом 2'го типу.
Ключові слова: магнію оротат, артеріальна гіпертензія, глюкоза крові, хронічна серцева
недостатність.
DEPENDENCE OF LEVEL OF ARTERIAL HYPERTENSION ON HYPOMAGNESEMIA, GLUCOSE
OF BLOOD FOR PATIENTS WITH CHRONIC HEART FAILURE AND TYPE 2 DIABETES MELLITUS
S.O. Krapivko
Influence of magnesium orotate on the cardiovascular system was studied, in particular on the
level of blood pressure and haemodynamic indexes for patients with chronic heart failure, accompa'
nied for patients with type 2 diabetes mellitus.
Key words: magnesium orotate, arterial hypertension, glucose of blood, chronic heart failure.
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СОСТОЯНИЕ КОНСУЛЬТАТИВНОЙ РЕВМАТОЛОГИЧЕСКОЙ
ПОМОЩИ ЖИТЕЛЯМ ХАРЬКОВСКОЙ ОБЛАСТИ
С.А. Триполка, В.В. Жеребкин
Харьковская медицинская академия последипломного образования
Проанализировано, как оказывается консультативная ревматологическая помощь
жителям Харьковской области на протяжении последних нескольких лет. Показаны
проблемы, возникающие при оказании лечебно'консультативной помощи, и
предложены меры по их преодолению.
Ключевые слова: ревматологическая помощь, распространённость заболевания,
кадровый потенциал.
тивными заболеваниями суставов; аутоим'
мунными заболеваниями сосудов и др. За
год в среднем к ревматологу обращается
около 5–6 тыс. больных. Динамика врачеб'
ных консультаций представлена в табл. 1.
Как видно из табл. 1, число принятых
больных в 2008 и 2009 гг. несколько умень'
шилось. Это связано в основном с уменьше'
нием числа больных, проживающих в райо'
нах области. Нагрузка на 1 час приёма вра'
ча'ревматолога в консультативной полик'
линике ОКБ снизилась с 3,5 в 2006 г. до 3,1
в 2009 г., однако функция врачебной долж'
ности остаётся достаточно высокой – 115 %.
Относительно стабильным остаётся и боль'
шое количество повторных консультаций,
что связано с отсутствием полного объёма
необходимого биохимического и иммуно'
логического обследования больных в райо'
нах области, с низким социальным уровнем
пациентов, не имеющих возможности опла'
тить исследования, длинной очередностью
УЗИ'исследований. Большое количество
повторных консультаций обусловлено так'
же характером ревматологической пато'
логии, торпидностью течения большинства
ревматических заболеваний, длительным
сроком подбора базисной терапии, необхо'
димостью контрольных осмотров и оценки
качества лечения в связи с отсутствием в
большинстве районов специалистов, зани'
Т Е Р А П І Я
Ревматические болезни имеют важное
социальное и медицинское значение в связи
с неуклонным ростом распространённости
их как в общей, так и в детской популяции,
в связи с чем Всемирная организация здра'
воохранения объявила 2000–2010 годы де'
кадой борьбы с заболеваниями костей и сус'
тавов [1–3]. Несмотря на рост распространён'
ности ревматических болезней и их тяжёлое
инвалидизирующее течение, служба, ока'
зывающая специализированную ревматоло'
гическую помощь жителям районов облас'
ти, не имеет необходимого материального и
кадрового потенциала.
Специализированную ревматологиче'
скую помощь больным, проживающим в
области, оказывает ревматологический ка'
бинет поликлинического отделения област'
ной клинической больницы (ОКБ). Ревма'
тологический кабинет также даёт плановые
амбулаторно'поликлинические консульта'
ции больным в районах области, областных
медицинских учреждениях, проводит орга'
низационно'методическую работу в облас'
ти, решает трудэкспертные вопросы по на'
правлению областной ВКК и МСЭК. Конти'
нгент профильных больных включает паци'
ентов с воспалительными и аутоиммунны'
ми заболеваниями эндо', мио' и перикарда;
диффузными заболеваниями соединитель'
ной ткани; воспалительными и дегенера'
Таблица 1. Динамика консультаций ревматологов по годам
* 24 чел. из других областей Украины.
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мающихся вопросами ревматических бо'
лезней.
В последние годы остаются относитель'
но стабильными и соответствующими ста'
тистическим нормативам следующие пока'
затели: общее число больных, нагрузки на
час работы (3,4 при норме 2,9) и функции
врачебной должности (110 %).
Источники направления больных на кон'
сультативный приём в областную поликли'
нику в 2008 и 2009 гг. приведены в табл. 2.
тологической помощи сельскому населению
несколько выросла (на 5 %), однако остаёт'
ся недостаточной, что во многом связано с
низким социальным уровнем данной кате'
гории больных. Не учитывается возмож'
ность оздоровления данного контингента
вне периода весенне'летних полевых работ,
что требует усиления работы кураторов и
районных специалистов по устранению
данных недостатков.
Направляемость из районов области на
консультативный приём к ревматологу в
поликлинику ОКБ приведена в табл. 3.
Как видно из табл. 3, лидерами по на'
правляемости являются Боровской, Вол'
чанский, Дергачёвский, Печенежский,
Змиевской, Красноградский, Харьковский
районы и г. Люботин. Достаточно низким в
течение ряда лет остаётся количество боль'
ных, направленных из Барвенковского, Бо'
годуховского, Первомайского районов. И
если данный показатель в Барвенковском
районе можно объяснить значительной уда'
лённостью от областного центра, неудовлет'
ворительным транспортным сообщением,
то Богодуховский и Первомайский районы
находятся в значительно более удобных
транспортных условиях по сравнению с Бо'
ровским районом, однако больных из этих
районов направляется практически в два ра'
за меньше. Это можно объяснить недоста'
точной работой с пациентами ревматологи'
ческого профиля врачей ЦРБ. И это с учетом
того, что в каждом из отстающих районов
нет штатного районного ревматолога.
Оценивая динамику направляемости
[4], необходимо отметить значительно воз'
росшее (практически в два раза) число боль'
ных из Красноградского и Печенежского ра'
йонов. В течение ряда лет остаются стабиль'
ными направления больных из Балаклеев'
ского, Шевченковского, Близнецовского,
Змиевского, Купянского районов. Всё это
свидетельствует о хорошей работе район'
ных специалистов с больными ревматологи'
ческого профиля.
В течение последних лет сохраняется
стойкая тенденция по уменьшению боль'
ных из Изюмского, Валковского, Новово'
долажского районов, и в то же время в
Изюмском и Валковском районах выяв'
ляется низкий уровень оказания ревма'
тологической помощи. Так, больные, на'
правленные из Изюмского района, как
правило, проходят там минимум обсле'
дований, обращаются на приём уже в край'
не запущенных стадиях заболевания, прой'
Т Е Р А П І Я
Таблица 2. Источники направления
больных на консультацию в областную
поликлинику в 2008 и 2009 гг.
То, что большинство больных направля'
ются на консультативный приём в ЦРБ, пра'
вильно, а вот то, что около 10 % больных на'
правляются участковыми врачами, минуя
районные больницы, приводит к необходи'
мости назначения повторной консультации
из'за низкого уровня обследования в участ'
ковых больницах. В 2008 г. в два раза по
сравнению с 2006 г. снизилось число боль'
ных, обратившихся на приём к ревматологу
без направления, что связано с улучшением
в районах области организации ревматоло'
гической службы и появлением там штат'
ных ревматологов. В большинстве случаев
самостоятельно обращаются за консульта'
тивной помощью больные из отдалённых
сёл области или жители Харьковского и
Дергачёвского районов, для которых транс'
портное сообщение с ОКБ доступнее, чем с
районной больницей. Это также увеличи'
вает число больных, нуждающихся в пов'
торной консультации, ибо встаёт необхо'
димость обследования их в условиях ОКБ.
Основной процент направленных соста'
вили жители районных центров и посёлков
городского типа (75 %). Доступность ревма'
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дя неадекватные курсы лечения по месту
жительства.
Распределение больных по нозологиче'
ским единицам в 2007–2009 гг. представле'
но в табл. 4.
Основной группой больных, обратив'
шихся на консультативный приём к ревма'
тологу, как и в предыдущие годы, являются
больные с заболеваниями костно'мышечной
системы и соединительной ткани – 4315 чел.
(82,8 % от общего количества больных). В
основном это больные с воспалительными и
дегенеративными заболеваниями суставов.
Однако наряду с этим увеличилось число
больных с диффузными заболеваниями со'
единительной ткани. Относительно ста'
бильным остаётся число больных ревма'
тоидным артритом и реактивным артритом.
Практически в два раза выросло число
больных с полиостеоартрозом, что связано
с проведением активной кураторской рабо'
ты в районах области и ориентацией район'
ных ревматологов и семейных врачей на
выявляемость и актуальность данной пато'
логии (табл. 4).
Несколько возросло число больных с по'
дагрическим артритом, что во многом свя'
зано с улучшением качества диагностики
данной патологии, освещением данного
вопроса на днях специалиста и лекциях,
проведённых при кураторских выездах. Не'
большой процент (около двух) составляют
больные с миокардиодистрофией, вегетосо'
судистой дистонией, ишемической болез'
нью сердца, дилатационной кардиомиопа'
тией, остеохондрозом, синдромом Рейно,
которые были направлены к ревматологу
участковыми врачами. Это вызвано непра'
вильной интерпретацией клинических или
инструментальных данных. После установ'
ления диагноза эти больные были направ'
лены ревматологом для дальнейшего лече'
Т Е Р А П І Я
Таблица 3. Направляемость по районам на консультацию к ревматологу
в областную поликлинику за 2006–2009 гг.
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ния к соответствующим специалистам ОКБ
(кардиологу, травматологу, невропатологу).
Общее число больных, поступивших в
2008 г. в ревматологическое отделение,
составило 925. Как и в предыдущие годы,
основным источником направлений боль'
ных в отделение является консультативная
поликлиника ОКБ, на протяжении ряда лет
данный показатель остаётся стабильно вы'
соким – более 90 % (в 2008 г. 93,9 %), что
свидетельствует о правильном направлении
работы по отбору пациентов на госпитализа'
цию, а также работы областного специали'
зированного центра. Плановая госпитали'
зация обеспечивает более полное обследова'
ние больных на догоспитальном этапе и
является резервом для сокращения сроков
пребывания больных в стационаре.
Основной процент госпитализируемых
больных в отделение в плановом порядке
остаётся достаточно стабильным. Сохраня'
ется небольшой процент больных, направ'
ленных в ревматологическое отделение в
ургентном порядке. При анализе амбулатор'
ных карт таких больных выявлена поздняя
диагностика и несвоевременное направление
из районов области, что обусловливает
тяжесть их состояния и некурабельность.
Наряду с клиническим обследованием,
широко используются и другие современ'
ные методы исследования: биохимические,
инструментальные, иммунологические.
Количество последних возросло. Помимо
достаточно известных методов, таких как
определение антистрептолизина, ревмато'
идного фактора, широкое распространение
в последние годы получило определение
антител к ДНК, к криоглобулинам, анти'
цитруллиновых антител для диагностики
раннего ревматоидного артрита [1], исследо'
вание волчаночного антикоагулянта для
ранней диагностики СКВ, антител к разно'
образным возбудителям, играющим патоге'
нетическую роль в развитии и прогресси'
ровании ревматологических заболеваний,
полимеразной цепной реакции, определе'
ние антифосфолипидных антител, что, не'
сомненно, повышает качество диагностиче'
ского процесса. Однако не всегда у больных
имеется возможность оплачивать необходи'
мые исследования, что является сдержи'
вающим фактором для более широкого
использования названных диагностических
проб. Достаточно высоким остаётся исполь'
зование рентгенологических исследований.
Это и проведение рентгенологического
обследования в условиях ОКБ и консуль'
тация рентгенологических снимков, сде'
ланных по месту жительства, в связи с от'
сутствием в районах области квалифициро'
ванного, подготовленного по вопросам
остеологии рентгенолога. Большую диа'
гностическую ценность для больных с по'
роками сердца представляет УЗИ, особенно
в динамическом наблюдении. Эхокардио'
скопия даёт возможность оценить характер
прогрессирования клапанных поражений,
установить необходимость и своевремен'
ность оперативного лечения, проведения
консультации кардиохирурга, а также
уточнить генез порока и возможность сеп'
тических осложнений.
Специализированную ревматологиче'
скую помощь в большинстве районов облас'
ти оказывают семейные врачи, не прошед'
шие специальной подготовки, что не может
не отражаться на качестве лечебно'диагно'
стического процесса, своевременной выяв'
ляемости ревматических заболеваний. Рев'
матические болезни требуют затрат [5],
которые обусловлены длительным, а в
подавляющем большинстве и пожизнен'
Т Е Р А П І Я
Таблица 4. Распределение больных по нозологическим единицам в 2007–2009 гг.
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ным медикаментозным лечением, протези'
рованием клапанов сердца, эндопротезиро'
ванием суставов. Необходимо также учиты'
вать и непрямые затраты на оплату боль'




на амбулаторно'поликлиническом этапе ле'
чения недостаточное. Новые высокоэффек'
тивные иммунодепрессанты и биологиче'
ские агенты не включены в список льгот'
ных лекарственных препаратов.
Таким образом, высокая распространён'
ность и постоянный рост ревматических за'
болеваний, ранняя инвалидизация, связан'
ная с недостаточной эффективностью и ка'
чеством медицинской, медико'социальной
и медико'педагогической помощи ревмато'
логическим больным, крайне медленное
внедрение в практику высокотехнологич'
ных методов диагностики, лечения и реа'
билитации больных, несовершенная мате'
риально'техническая база лечебно'профи'
лактических учреждений области, низкая
информированность пациентов о ревматиче'
ских болезнях, отсутствие кадрового потен'
циала для работы в районах области сделали
проблему ревматических болезней одной из
серьёзнейших медицинских проблем.




дений районов области для оказания ревма'
тологической помощи;
• создание областного регистра пациен'
тов с ревматическими болезнями;
• формирование кадрового потенциала
по ревматологии для работы в районах
области;
• разработку и внедрение комплексных
программ диспансеризации и реабилитации
ревматологических больных;
• обеспечение больных на амбулаторно'
поликлиническом этапе современными
лекарственными препаратами вне зависи'
мости от наличия инвалидности;
• создание «Школы ревматологического
больного» для улучшения информирован'
ности пациентов о ревматических болезнях;
• разработку программ медико'социаль'
ной, медико'психологической и медико'
педагогической помощи ревматологиче'
ским больным.
Проведение указанных мероприятий по'
зволит снизить сроки постановки диагноза
и сократить непрямые экономические поте'
ри [6], снизить частоту развития временной
и стойкой утраты трудоспособности, повы'
сить качество жизни пациентов с ревмато'
логической патологией и улучшить психо'
социальную адаптацию и профессиональ'
ную пригодность пациентов.
Т Е Р А П І Я
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СТАН КОНСУЛЬТАТИВНОЇ РЕВМАТОЛОГІЧНОЇ ДОПОМОГИ МЕШКАНЦЯМ ХАРКІВСЬКОЇ ОБЛАСТІ
С.А. Трипілка, В.В. Жеребкін
Проведений аналіз надання консультативної ревматологічної допомоги мешканцям Харківсь'
кої області впродовж останніх трьох років. Показані проблеми, що виникають при наданні ліку'
вально'консультативної допомоги, і запропоновані заходи з їх подолання.
Ключові слова: ревматологічна допомога, поширеність захворювання, кадровий потенціал.
RHEUMATOLOGIC CARE IN THE KHARKOV REGION
S.A. Tripolka, V.V. Zherebkin
The analysis of rheumatologic care in the Kharkov region during the last three years was complet'
ed. Problems of the rheumatologic care were described, and development of the rheumatologic care
was proposed.
Key words: rheumatological care, dissemination of disease, active potential.
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ФУНКЦІОНАЛЬНІ МОЖЛИВОСТІ СЕРЦЕВОСУДИННОЇ СИСТЕМИ
В УМОВАХ ФІЗИЧНОГО НАВАНТАЖЕННЯ У ДІТЕЙ
З ХРОНІЧНИМ ЗАХВОРЮВАННЯМ НИРОК
Н.І. Макєєва
Харківський національний медичний університет
Для визначення резервних можливостей серця і особливостей адаптації серцево'
судинної системи до фізичного навантаження дітей з хронічним захворюванням ни'
рок було обстежено 54 дитини віком від 7 до 17 років. Встановлено, що прогресування
хронічного захворювання нирок призводить до поступового погіршення функціо'
нальних можливостей серцево'судинної системи в умовах фізичного навантаження,
що ілюструється проградієнтним зменшенням працездатності і зниженням ефек'
тивності енергозабезпечення фізичного навантаження.
Ключові слова: діти, хронічне захворювання нирок, резервні можливості серця.
випадків формування серцево'судинних
порушень у дітей з початковими стадіями
ХЗН перебігає асимптомно. Це викликає
необхідність використання провокаційних
методів для ідентифікації функціональних
змін серцево'судинної системи. Фізичне на'
вантаження вважається ідеальним, най'
більш фізіологічним методом провокації,
що дозволяє оцінити повноцінність компен'
саторно'пристосувальних механізмів орга'
нізму, а при наявній або прихованій патоло'
гії – ступінь функціональної неспромож'
ності серцево'судинної системи [5].
Діагностування кардіальної дисфункції
та своєчасна її корекція на ранніх етапах
ХЗН є однією з можливостей попередження
розвитку кардіоваскулярних подій у цього
контингенту хворих.
Метою роботи було вдосконалення ран'
ньої діагностики функціональних змін сер'
цево'судинної системи у дітей з ХЗН шляхом
визначення резервних можливостей серця і
особливостей адаптації серцево'судинної
системи до фізичного навантаження.
Матеріал і методи. Обстежено 54 дитини
(38 хлопчиків і 16 дівчаток) віком від 7 до
17 років з ХЗН. В залежності від стадії ХЗН
діти були розподілені на групи: 1'ша (n=37) –
пацієнти з ХЗН I стадії, 2'га (n=17) – II ста'
дії. Нозологічна структура, що лежала в
основі формування ХЗН у обстежених дітей
П Е Д І А Т Р І Я
ПЕДІАТРІЯ
Формування так званих дорослих типів
патології серцево'судинної системи у 1/3 па'
цієнтів починається в дитячому віці. Пізня
діагностика і недооцінка клінічних симпто'
мів кардіальних порушень лежать в основі
захворюваності і летальності дітей старших
вікових груп, а ефективність профілактич'
них програм залежить від їх ранньої реалі'
зації [1]. У хворих на хронічну ниркову не'
достатність (ХНН) проблема серцево'судин'
ної патології дуже актуальна [2]. Це пов’я'
зано з тим, що серцево'судинні захворюван'
ня при ХНН виникають в 20–35 разів часті'
ше, ніж в популяції загалом, а показники
кардіоваскулярної летальності в групах,
однорідних за статтю і віком, у багато разів
перевищують такі ж самі в загальній попу'
ляції [3]. У кожного другого хворого, який
починає отримувати хронічний діаліз, на'
явна хронічна серцева недостатність (ХСН),
а у хворих без ХНН щорічна частота розвит'
ку ХСН de novo складає 7,6 % [4]. Тому хро'
нічне захворювання нирок (ХЗН) слід ви'
вчати, враховуючи взаємозв’язок прогресу'
вання ниркової патології і розвитку струк'
турно'функціональних змін серця з форму'
ванням кардіоваскулярних ускладнень. В
літературі є роботи, що присвячені вивчен'
ню стану міокарда, резервних можливостей
серця у дітей з ХЗН починаючи з початкової
стадії, але їх мало. Відомо, що в більшості
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обох груп була однотипною (хронічний гло'
мерулонефрит, спадковий нефрит, хроніч'
ний обструктивний пієлонефрит на фоні
вродженої аномалії органів сечовивідних
шляхів). Під час дослідження всі пацієнти
мали ремісію або неповну ремісію основного
захворювання. Контрольну групу склали
108 практично здорових дітей (58 хлопчи'
ків і 50 дівчаток) того ж віку. У дітей конт'
рольної групи не було кардіальних скарг,
органічних захворювань серця, показники
систолічної функції лівого шлуночка не від'
різнялися від нормативних, не було міт'
рального стенозу і мітральної регургітації,
тахікардія – понад 110–120 уд/хв. Для ви'
значення функціональних можливостей
серцево'судинної системи в умовах фізич'
ного навантаження проводили функціо'
нальні проби за допомогою електрокардіо'
графічного діагностичного комплексу з ве'
лоергометричною системою CardioLab2000
(ХАИ'МЕДИКА, м. Харків). Навантаження
проводили за схемою переривчастого сту'
пінчасто'зростаючого навантаження (на'
вантаження на 1'му етапі – 0,5 Вт/кг, на
2'му – 1 Вт/кг, на 3'му – 1,5 Вт/кг) з три'
валістю кожного етапу 3 хв в позиції сидячи
при швидкості педалювання 1 с–1. Періоди
навантаження чергувалися з періодами
3'хвилинного відпочинку. Під час ВЕМ без'
перервно контролювали зміни ЕКГ, рівень
артеріального тиску (АТ), як систолічного
(САТ), так і діастолічного (ДАТ), частоту
серцевих скорочень (ЧСС), враховували за'
гальноклінічний стан пацієнта. Під час про'
ведення дозованого фізичного навантажен'
ня оцінювали порогову потужність (Wп),
об’єм виконаної роботи (ОВР), максимальне
споживання кисню (МСК), обчислювали на'
ступні показники: хронотропний резерв сер'
ця (ХРС), індекс хронотропного резерву сер'
ця (ІХРС), інотропний резерв серця (ІРС),
індекс інотропного резерву серця (ІІРС),
подвійний добуток (ПД) за формулами:
ХРС = ЧСС останнього етапу навантажен'
ня – ЧСС початкова, уд/хв,
ІХРС = ЧСС останнього етапу навантажен'
ня / ЧСС початкова, ум. од.,
ІРС = САТ останнього етапу навантажен'
ня – САТ початковий, мм рт. ст.,
ПД = (САТ останнього етапу навантаження ×
ЧСС останнього етапу навантаження) /
100, ум. од.
Незважаючи на те, що ВЕМ для оцінки
функціональних можливостей серцево'су'
динної системи у дітей використовують до'
сить часто, в літературі ми не знайшли чіт'
ких нормативних даних показників для
оцінки резервів і адаптації серцево'судин'
ної системи до фізичного навантаження, що
проводиться при ВЕМ за схемою перерив'
частого ступінчасто'зростаючого наванта'
ження. Тому на початку роботи функціона'
льні проби за цією методикою були прове'
дені дітям контрольної групи.
Статистичний аналіз даних проводили
за допомогою критеріїв Шапіро–Вілка або
χ2 Пірсона, t'критерію Стьюдента, U'крите'
рію Манна–Уітні (MW), F'критерію. Врахо'
вуючи вікову і статеву відмінність деяких по'
казників у дітей, використовували Z'оцінки.
Z'оцінкою була міра відхилення від серед'
нього арифметичного значення норматив'
ного показника для цієї вікової групи і ста'
ті, що виражалася в одиницях стандартного





, де Х – величина отриманого
показника у обстеженої дитини; X
N
– серед'
нє арифметичне значення нормативного по'
казника в даній віковій групі для тієї ж ста'
ті; S
N
– стандартне відхилення середнього
арифметичного значення нормативного по'
казника. Статистично значущими вважали'
ся відмінності p<0,05.
Всі дослідження відповідали етичним
принципам медичного дослідження, що
проводиться на людях, які були прийняті
Гельсінською декларацією, і належної клі'
нічної практики (GCP).
Результати та їх обговорення. Стати'
стичні характеристики показників оцінки
резервів і адаптації серцево'судинної систе'
ми до фізичного навантаження за результа'
тами ВЕМ у дітей контрольної групи наведе'
ні в табл. 1. Проведене обстеження дітей з
ХЗН дозволило констатувати наступне. Як'
що знижену витривалість до фізичного на'
вантаження під час опитування відзначали
17 [(31,5±6,4) %] дітей, то знижена толе'
рантність до фізичного навантаження за'
фіксована у вірогідно більшої кількості ді'
тей – 41 [(75,9±5,9) %], p<0,05. Під час про'
ведення проби були виявлені як суб’єктив'
ні, так і об’єктивні ознаки зниженої адапта'
ції до фізичного навантаження у дітей з
ХЗН обох груп (табл. 2). Статистично значу'
щих відмінностей між кількістю дітей з
ХЗН І і ІІ стадій з наявністю ознак зниженої
адаптації до фізичного навантаження не
було отримано.
Порівняння основних показників резерв'
них можливостей серця і працездатності ді'
тей з ХЗН і дітей контрольної групи пока'
зало наступне. У дітей з ХЗН І стадії спосте'
П Е Д І А Т Р І Я
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рігається тенденція до зменшення резервів
серця (ХРС, ІРС) на фоні погіршення енер'
гозабезпечення фізичного навантаження,
про що свідчить статистично значуще змен'
шення МСК (табл. 3). У дітей з ХЗН ІІ стадії
зазначені порушення поглиблюються, що
виражається в статистично значущому
зменшенні ХРС у порівнянні з показниками
як контрольної групи, так групи дітей з
ХЗН І стадії. Проградієнтно зменшується і
ефективність енергозабезпечення фізич'
ного навантаження. Крім подальшого вис'
наження ХРС, цю тезу підтверджує наяв'
ність стабільно низького МСК і тенденція до
зменшення ПД (див. табл. 2). Відомо, що фі'
зичну працездатність людини можна оці'
нити саме за рівнем МСК. Збільшення кіль'
кості витраченої енергії зазвичай супровод'
жується підвищенням ЧСС, АТ, хвилин'
ного об’єму серця [6]. Доказом наявної кар'
діальної дисфункції у дітей з ХЗН можна
вважати появу скарг на втому, біль у серці,
м’язах ще до досягнення теоретичного мак'
симального об’єму спожитого кисню. Оче'
видно, це пов’язане з тим, що коронарний
кровообіг не може впоратися зі зростаючою
під час навантаження потребою міокарда в
кисні [7]. Додатковими симптомами, що
доводять зазначене, можна вважати появу
ЕКГ'змін під час проведення проби [8]. В
той самий час у дітей, що не мали суб’єктив'
них і об’єктивних ознак зниженої толерант'
ності до фізичного навантаження при низь'
кому рівні МСК, наявність знижених ХРС,
ІРС можна розглядати як пристосувальну
реакцію в умовах тривалого прогресуючого
П Е Д І А Т Р І Я
Таблиця 1. Показники резервних можливостей серця і адаптації серцево+судинної
системи до фізичного навантаження у дітей контрольної групи (X±Sx)
Таблиця 2. Ознаки зниженої адаптації до фізичного навантаження у дітей
з хронічним захворюванням нирок (ХЗН)
Примітка. р>0,05.
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патологічного процесу в нирках, що спря'
мована на підвищення фізичної витри'
валості. Відомо, що толерантність до наван'
таження можна підвищити шляхом змен'
шення ЧСС і АТ, що призведе до зниження
потреби міокарда в кисні, який потрібен для
цього.
Комплексною оцінкою всіх параметрів
у групі дітей з ХЗН ІІ стадії (в порівнянні з
1'ю групою) виявлено статистично значущу
їх більшість зі зниженою толерантністю до
фізичного навантаження – (94,1±5,9) і
(67,5±7,8) % відповідно, р<0,05.
Розширення комплексу QRS у чотирьох
дітей з ХЗН під час проведення ВЕМ, що
свідчить про порушення провідності міо'
карда, змусило продовжити поглиблене об'
стеження цих пацієнтів. Було проведено до'
бове моніторування ЕКГ. У двох дітей зафік'
совані наступні види аритмій: у однієї дити'
ни на фоні синусового ритму вночі – епізод
надшлуночкової тахікардії з ЧСС 211 уд/хв,
тривалістю 20 с, що зник мимоволі; у іншої
дитини визначена надшлуночкова екстра'
систолія, причому з максимальною кількіс'
тю передчасних комплексів у нічні години.
Отже, проведені дослідження дозво'
ляють стверджувати про необхідність комп'
лексного обстеження пацієнтів з ХЗН з
обов’язковою оцінкою функціональної
спроможності міокарда, у тому числі і в
умовах фізичного навантаження. Наступна
корекція виявлених порушень може сприя'
ти попередженню розвитку кардіоваску'
лярних ускладнень.
Висновки
1. У 79,67 % дітей з початковими стадія'
ми хронічного захворювання нирок під час
проведення проб з фізичним навантажен'
ням були визначені функціональні пору'
шення з боку серцево'судинної системи.
2. Прогресування хронічного захворю'
вання нирок призводить до поступового по'
гіршення функціональних можливостей
серцево'судинної системи в умовах фізич'
ного навантаження, що ілюструється про'
градієнтним зменшенням працездатності і
зниженням ефективності енергозабезпечен'
ня фізичного навантаження.
3. Про наявність кардіальної дисфункції
у дітей з хронічним захворюванням нирок
може свідчити виникнення скарг і/або змін
на ЕКГ під час проведення функціональних
проб з фізичним навантаженням.
Перспективи подальших розробок. На'
явність функціональних порушень з боку
серцево'судинної системи у переважної
більшості дітей з початковими стадіями
хронічного захворювання нирок зумовлює
необхідність подальшого вивчення транс'
формації цих змін під час прогресування па'
тології нирок у бік хронічної ниркової не'
достатності, а також співставлення виявле'
них змін з відхиленнями центральної і ре'
нальної гемодинаміки і функціональним
станом нирок.
П Е Д І А Т Р І Я
Примітка. Me – медіана; Lq – нижній квартиль; Uq – верхній квартиль; р
1'2
– рівень значущості
відмінностей показників 1'ї і 2'ї груп; к – значуща різниця (p<0,05) порівняно з показниками дітей
контрольної групи.
Таблиця 3. Статистичні характеристики Z+оцінок показників резервних можливостей
серця і адаптації серцево+судинної системи до фізичного навантаження у дітей з ХЗН
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ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ СЕРДЕЧНО1СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ В УСЛОВИЯХ
ФИЗИЧЕСКОЙ НАГРУЗКИ У ДЕТЕЙ С ХРОНИЧЕСКИМ ЗАБОЛЕВАНИЕМ ПОЧЕК
Н.И. Макеева
Для определения резервных возможностей сердца и особенностей адаптации сердечно'сосу'
дистой системы к физической нагрузке детей с хроническим заболеванием почек было обследо'
вано 54 ребёнка в возрасте от 7 до 17 лет. Определено, что прогрессирование хронического заболе'
вания почек приводит к постепенному ухудшению функциональных возможностей сердечно'
сосудистой системы в условиях физической нагрузки, что иллюстрируется проградиентным
уменьшением работоспособности и снижением эффективности энергообеспечения физической
нагрузки.
Ключевые слова: дети, хроническое заболевание почек, резервные возможности сердца.
FUNCTIONAL POSSIBILITIES OF CARDIOVASCULAR SYSTEM DURING EXERCISE IN CHILDREN
WITH CHRONIC KIDNEY DISESASE
N.I. Makieieva
There have been carried out study of cardiac reserve possibilities and adaptation peculiarities to
exercise in 54 children aged 7–17 years old with chronic kidney disease. It was established chronic
kidney disease causes gradual worsening of cardiovascular system functional possibilities during
exercise. It is illustrated with gradual reduction of capacity for work and power supply effectiveness
deterioration of exercise.
Key words: children, chronic kidney disease, cardiac reserve possibilities.
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ВИКОРИСТАННЯ ТРОПОНІНУ І
В ДІАГНОСТИЦІ МІОКАРДІАЛЬНОЇ ДИСФУНКЦІЇ
У ДІТЕЙ З ТЕТРАДОЮ ФАЛЛО
М.О. Гончарь
Харківський національний медичний університет
Викладені сучасні дані літератури про діагностику і перебіг тетради Фалло у дітей.
Представлені особисті спостереження 123 пацієнтів з тетрадою Фалло в до' і після'
операційному періоді, у яких досліджували систолічну і діастолічну функцію шлу'
ночків і плазмову концентрацію тропоніну I з метою діагностики ушкодження
міокарда.
Ключові слова: природжені вади серця, тетрада Фалло, тропонін, міокардіальна
дисфункція, діагностика.
компенсації до стадії декомпенсації [3, 13].
Не викликає сумніву, що функціональні
зміни серцево'судинної системи завжди
пов’язані з відповідною структурною пере'
будовою клітини серцевого м’яза, а прогре'
суючі зміни міокарда можуть призводити
навіть до розвитку мікронекрозів [6, 13].
Тетрада Фалло, як правило, не проявляєть'
ся серцевою недостатністю (СН) з періоду
новонародженості [7, 14]. Коли вада не є
критичною і дитина не потребує невідклад'
ної оперативної корекції, має помірне
об’ємне перевантаження серця, ретельна
оцінка функціонального стану міокарда, що
працює в умовах хронічної гіпоксії, є важ'
ливою для визначення доклінічних ознак
міокардіальної дисфункції і вибору опти'
мальних строків для кардіохірургічної ко'
рекції, коли в міокарді дитини ще не роз'
винулись незворотні зміни. Адже саме при'
роджені вади серця провідні дослідники на'
голошують серед чинників ішемічних змін
міокарда у дітей, вважаючи важливим фак'
тором дезадаптивного ремоделювання сер'
ця вплив гіпоксії на міокард і можливість
його ушкодження у дітей раннього віку [2].
На нашу думку, суттєве доповнення до мож'
ливостей ультразвукової діагностики міо'
кардіальної дисфункції дає вивчення кон'
центрації специфічних біомаркерів, здат'
них визначити пошкодження міокарда.
Останнім часом увагу кардіологів при'
вертають тропоніни – універсальні для по'
смугованої мускулатури протеїни, що лока'
лізовані на тонких міофіламентах її скоро'
чувального апарату. Доведена висока специ'
фічність тропоніну І (ТnІ) щодо ушкоджен'
ня міокарда [15–17]. Автори [18, 19] порів'
П Е Д І А Т Р І Я
Відомо, що гемодинамічні порушення у
пацієнтів з природженими вадами серця з
часом можуть призводити до незворотних
змін у міокарді [1–3]. Це в першу чергу сто'
сується вад зі збідненням малого кола кро'
вообігу, серед яких найпоширенішою є тет'
рада Фалло. Ця комбінована природжена
вада серця анатомічно складається зі стено'
зу вихідного відділу правого шлуночка
(ПШ), дефекту міжшлуночкової перегород'
ки (ДМШП), гіпертрофії міокарда ПШ і
декстрапозиції аорти [4, 5] і становить до
5,0–11,9 % серед інших природжених вад
серця [6, 7]. Гемодинамічну ситуацію і важ'
кість перебігу тетради Фалло визначають
ступінь стенозу легеневої артерії і розміри
ДМШП [6–9]. За відсутності своєчасної
хірургічної корекції у дитини розвиваються
тяжкі ускладнення на тлі хронічної гіпоксії
(тромбоз або емболія мозкових судин,
абсцес мозку, бактеріальний ендокардит
тощо). Радикальна операція залишається
єдиним методом лікування і включає резек'
цію інфундибулярного стенозу, пластику
ДМШП, реконструкцію вивідного тракту
ПШ [7–10]. У разі неможливості проведен'
ня радикальної операції виконують паліа'
тивну (як правило, накладання системно'
легеневих анастомозів Вlalоск–Таussing
між а. subclаvіа і легеневою артерією) для
тимчасового поліпшення стану дитини [11].
Доведено значне збільшення з віком у
хворих на тетраду Фалло діаметра кардіо'
міоцитів ПШ, що вже на перших роках жит'
тя призводить до розвитку важких змін
(ядерної дегенерації і міжклітинного фібро'
зу) [12]. Відома послідовність переходу
гіпертрофованих кардіоміоцитів із стадії
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няли морфофункціональні показники дія'
льності серцево'судинної системи у пацієн'
тів з гіпертрофічною кардіоміопатією, від'
несених до різних груп, в залежності від на'
явності у них нормального або підвищеного
рівня ТnІ. Дослідники встановили підви'
щення рівня тропоніну у пацієнтів зі зниже'
ними показниками швидкості скорочення
міокарда і значною гіпертрофією міжшлу'
ночкової перегородки. Автори [18] пропо'
нують вважати підвищення концентрації
ТnІ індикаторами субклінічного ураження
кардіоміоцитів і прогресування терміналь'
ної гіпертрофії міокарда. Навіть незначне
підвищення рівня ТnІ вважають маркером
поганого прогнозу у хворих з СН [16]. Дані
про інформативність біомаркерів у дітей з
природженими вадами серця нечисленні,
часом суперечливі, роботи щодо їх викорис'
тання в клінічному спостереженні і ліку'
ванні пацієнтів з природженими вадами
серця відсутні.
Метою дослідження було вивчення ін'
формативності ТnІ у дітей з тетрадою Фалло
і їх використання для визначення міокардіа'
льної дисфункції та індивідуалізації терапії.
Матеріал і методи. 123 пацієнтам у віці
від 1 місяця до 16 років з тетрадою Фалло
виконані клініко'анамнестичне і інстру'
ментальне дослідження, що включало ЕКГ
в 12 відведеннях, рентгенографію органів
грудної клітки, допплерехокардіографію із
визначенням градієнта тиску між ПШ і ле'
геневою артерією, між ЛШ і ПШ; систоліч'
ної функції ЛШ і припливного відділу ПШ
методом Simpson, діастолічної функції шлу'
ночків серця на основі аналізу трансміт'
рального і транстрикуспідального потоків.
У 44 пацієнтів з тетрадою Фалло визначено
плазмову концентрацію ТnІ (DAI, США), до
аномальних показників якого віднесли кон'
центрацію в плазмі, вищу за 0,5 нг/мл.
Отримані дані статистично обробили.
Результати і їх обговорення. Всі дослід'
жувані діти були розподілені на дві групи:
І – до оперативної корекції, ІІ – прооперо'
вані у віддаленому катамнезі спостережен'
ня. Діти кожної групи були розподілені на
дві підгрупи за показником нормального (1)
або підвищеного (2) рівня ТnІ. Серед обсте'
жених було 78 (63,4 %) хлопчиків і 45
(36,6 %) дівчинок, у тому числі 31 (25,2 %)
хворий до оперативної корекції вади і 92
(74,8 %) дитини у віддалені терміни після'
операційного спостереження. Розподіл до'
сліджених з тетрадою Фалло на групи за ві'
ком і статтю наведений в таблиці.
Середній вік пацієнтів до оперативної
корекції складав (0,75±0,23) року, після
корекції до трьох років після операції –
(1,89±0,23) року, від 3 до 12 років – (11,13±
0,48) року. Середні показники росту і маси
до оперативної корекції вади мали тенден'
цію до зниження відносно вікової норми:
(68,12±4,32) см і (8,19±1,77) кг відповідно.
Гіпотрофія виявлена у 15 (48,1 %) хворих
(переважно з наявністю ціанозу). Сатурація
кисню у досліджених в доопераційному пе'
ріоді, за даними пульсоксиметрії, колива'
лась від 52 до 85 %. Порушення систолічної
функції ЛШ встановлено у 45,2 % обстеже'
них в доопераційному періоді, ПШ – у
22,8 %. Порушення діастолічної функції
ЛШ діагностовано у 25,8 % дітей з тетрадою
Фалло, ПШ – у 51,6 %. Клінічні ознаки СН
виявлені у 34,8 % пацієнтів. Середній вік
проведення хірургічної корекції склав
(2,45±0,56) року. Одразу радикально були
прооперовані 77 (73,7 %) пацієнтів, які ма'
ли достатні розміри ЛШ і відповідний діа'
метр гілок легеневої артерії. Паліативна ко'
рекція передувала радикальній у 15 (27,2 %)
дітей, проводилась у віці (0,75±0,35) року.
Відомо, що використання методу дисків
за Simpson дозволяє проводити оцінку
об’ємних параметрів тільки припливного
відділу ПШ. Це пов’язано з тим, що при'
пливний і відтічний відділи ПШ розташо'
вуються в різних площинах і одномоментна
їх візуалізація неможлива [1]. Оскільки
припливний і відтічний відділ ПШ мають
приблизно однакові розміри, ряд авторів
вважає можливим використовувати оцінку
систолічної функції припливного відділу
П Е Д І А Т Р І Я
Розподіл хворих з тетрадою Фалло за віком і статтю до і після оперативної корекції
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ПШ за наведеним методом для отримання
інформації щодо систолічної функції ПШ в
цілому [20]. У віддаленому катамнезі пору'
шення систолічної функції ЛШ встановлено
у 19,5 % дітей, ПШ – у 22,8 %. Клінічні
ознаки СН виявлено у 5,8 % обстежених.
Діастолічна дисфункція ЛШ довготривало
зберігається у 23,9 % прооперованих, ПШ –
у 36,9 %.
Середні значення TnІ склали: медіана в
доопераційному періоді Ме (І) = 0,207 нг/мл,
інтерквартильний розмах (тобто діапазон,
до якого належить 50 % варіації) = 0,027–
1,205 нг/мл; медіана у віддаленому катам'
незі після операції Ме (ІІ) = 0,123 нг/мл, ін'
терквартильний розмах = 0,100–0,300 нг/мл.
Середні показники концентрації TnІ у дітей
з тетрадою Фалло в до' і післяопераційному
періоді наведені на рисунку.
артерії (75 %). За даними ЕКГ, виявлені
повна блокада правої гілки пучка Гіса
(75 %), виражені порушення процесів репо'
ляризації шлуночків (100 %), ознаки гіпер'
трофії міокарда ПШ (100 %). У більшості
пацієнтів з підвищеним вмістом TnІ ради'
кальній корекції вади передувало накладен'
ня анастомозу.
Встановлена середньої сили кореляцій'
на залежність між підвищенням рівня ТnІ і
показниками фізичного розвитку дитини
(r=+0,46, р=0,05), між підвищенням рівня
ТnІ і наявністю асинергії скорочень міокар'
да (r=+0,67, р=0,01), між підвищенням рів'
ня ТnІ і товщиною стінки ПШ (r=+0,63,
р=0,03), між підвищенням рівня ТnІ і наяв'
ністю аритмії серцевої діяльності (r=+0,41,
р=0,01), решунтуванням септального де'
фекту (r=+0,61, р=0,03), швидкістю зсідан'
ня еритроцитів (r=+0,64, р=0,02), а також
зворотна кореляційна залежність між під'
вищенням рівня ТnІ і фракцією викиду ПШ
(r=–0,56) і ударним індексом ПШ (r=–0,56).
Пацієнти з нормальним і підвищеним рів'
нем TnІ також мали вірогідні розбіжності
по показниках наявності діастолічної дис'
функції ЛШ (р=0,02), транспульмональної
регургітації (р=0,03) і залишкового гра'
дієнта тиску на клапані легеневої артерії
(р=0,03) з вірогідним підвищенням значень
ТnІ при наявності означеної патології.
Інтерпретація підвищених значень вміс'
ту тропоніну в крові у 20,4 % досліджених
пацієнтів з тетрадою Фалло потребує індиві'
дуальної комплексної оцінки і подальшого
вивчення на більшій кількості пацієнтів.
Ми враховували наявність клінічних ознак
СН, змін на ЕКГ, обумовлених хронічною
гіпоксією, ультразвукові характеристики
систолічної і діастолічної функцій шлуноч'
ків, вираженість ремоделювання серця, у
тому числі гіпертрофію стінки ПШ, транс'
пульмональну регургітацію тощо. Навіть
при відсутності клінічних ознак СН і збере'
женій систолічній функції ЛШ підвищення
концентрації TnІ у дітей з тетрадою Фалло
доцільно враховувати як ознаку міокардіа'
льної дисфункції, що потребує вживання
певних терапевтичних заходів і призначен'
ня індивідуальних, більш ранніх термінів
хірургічної корекції.
Висновки
1. У пацієнтів з тетрадою Фалло в до' і
післяопераційному періодах спостереження
методом допплерехокардіографії вияв'
ляються систолічна і діастолічна дисфунк'
П Е Д І А Т Р І Я
Показники плазмової концентрації тропоніну І
у дітей з тетрадою Фалло в доопераційному періо'
ді і віддаленому катамнезі після корекції вади.
 (діти до корекції)      (діти після оператив'








Підвищення рівня TnІ встановлено у
9 (20,4 %) досліджених (2'га підгрупа):
Ме (2) = 1,0 нг/мл, інтерквартильний
розмах = 0,96–1,76 нг/мл, тоді як у дітей з
нормальним ТnІ (1'ша підгрупа) середні
значення Ме (1) = 0,12 нг/мл, інтерквар'
тильний розмах = 0,08–0,19 нг/мл (p<0,01).
Серед пацієнтів з підвищеним рівнем TnІ пе'
ринатальне ураження ЦНС мало місце у
75 % обстежених, низька маса при народ'
женні – у 50 %, затримка фізичного і психо'
моторного розвитку – у 100 %. Клінічні
ознаки серцевої недостатності діагносто'
вано у 50 % хворих з підвищеним рівнем
ТnІ. У віддаленому післяопераційному пе'
ріоді підвищення рівня TnІ виявлено у 6 ді'
тей, серед яких 4 (75,0 %) мали решунту'
вання ДМШП, дилатацію порожнини ПШ
(100 %), гіпертрофію стінки ПШ (100 %),
значну регургітацію на клапані легеневої
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ція шлуночків, яка передує клінічній мані'
фестації серцевої недостатності.
2. Виявлене підвищення рівня тропоні'
ну I у 20,4 % дітей з тетрадою Фалло свід'
чить про ушкодження міокарда, генез якого
потребує уточнення.
3. Встановлені кореляційні залежності
в межах групи з підвищеним тропоніном І
між концентрацією біомаркера в крові, тро'
фічним статусом дитини, змінами на ЕКГ і
даними УЗД (порушенням систолічної і діа'
столічної функції міокарда, вираженістю
процесів ремоделювання серця).
Перспектива подальших розробок: Доці'
льно продовжити подальші дослідження в на'
прямку використання тропоніну І для поліп'
шення діагностики міокардіальної дисфунк'
ції, прогнозування розвитку серцевої не'
достатності, індивідуалізації терапії і реабі'
літаційних заходів у дітей з тетрадою Фалло.
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ТРОПОНИНА І В ДИАГНОСТИКЕ МИОКАРДИАЛЬНОЙ ДИСФУНКЦИИ
У ДЕТЕЙ С ТЕТРАДОЙ ФАЛЛО
М.А. Гончарь
Изложены современные данные литературы о диагностике и течении тетрады Фалло у детей.
Представлены личные наблюдения 123 пациентов с тетрадой Фалло в до' и послеоперационном
периоде, у которых исследовали систолическую и диастолическую функцию желудочков и
плазменную концентрацию тропонина I с целью диагностики повреждения миокарда.
Ключевые слова: врождённые пороки сердца, тетрада Фалло, тропонин, миокардиальная
дисфункция, диагностика.
USE OF TROPONIN І IN DIAGNOSTICS OF THE MYOCARDIAL DYSFUNCTION IN CHILDREN
WITH FALLOT’S TETRADE
M.O. Gonchar
An article contains modern data about diagnostics and duration of Fallot’s tetrade in children.
The personal supervision of 123 patients with Fallot’s tetrade before and after the surgical correc'
tion is presented, including defining the systolic and diastolic myocardial dysfunction as well as
troponin I plasma level to diagnose the myocardial leisure.
Key words: congenital heart disease, Fallot’s tetrade, biomarkers, myocardial dysfunction, diag+
nostics.
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РОЛЬ ЛИПИДНОГО СПЕКТРА ПЛАЗМЫ КРОВИ
В ИЗМЕНЕНИИ ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ РЕГУЛЯЦИИ
СОСУДИСТОГО ТОНУСА У ДЕТЕЙ,
БОЛЬНЫХ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ
В.Г. Чернуский, Ю.В. Одинец*, А.Д. Морозова*, О.Л. Говаленкова
Харьковский национальный университет им. В.Н. Каразина
*Харьковский национальный медицинский университет
Показаны дисфункциональные нарушения эндотелия сосудов и липидного обмена
у детей, больных бронхиальной астмой, от которых зависит выраженность цитоток'
сических и иммунопатологических реакций со стороны иммунокомпетентных кле'
ток, определяющих тяжесть течения заболевания. Полученные данные позволяют
наметить пути профилактики и патогенетической коррекции выявленных изме'
нений у данного контингента детей.
Ключевые слова: бронхиальная астма, дети, эндотелий сосудов, липиды, холес+
терин, липопротеины, патогенез.
изменений, а также осложнений системного
характера при данной патологии. Состоя'
ние системного кровообращения и микро'
циркуляции определяется состоянием эндо'
телия сосудов. Изучение особенностей эндо'
телиальной регуляции сосудистого тонуса
при БА у детей позволяет углубить пред'
ставления о патогенетических звеньях БА,
а также имеет большое значение для диа'
гностики, лечения, профилактики ослож'
нений и рецидивирования заболевания. В
связи с этим важно определить липидный
спектр плазмы крови в изменении эндоте'
лиальной регуляции сосудистого тонуса при
БА у детей [2, 3].
Липиды в плазме крови детей, больных
БА, представлены в основном жирными
кислотами (ЖК), триглицеридами (ТГ), хо'
лестерином (ХС) и фосфолипидами (ФЛ).
Большинство липидов (ХС, ТГ и др.) явля'
ются важными компонентами мембранной
структуры, в том числе и иммунокомпетент'
ных клеток. Липиды не растворимы в воде,
поэтому в плазме они транспортируются в
комплексе с белками, известными под наз'
ванием липопротеины. Последние класси'
фицируются на основе плотности: хиломик'
роны (самая низкая плотность), липопро'
теины очень низкой плотности (ЛПОНП),
промежуточной плотности (ЛППП), низкой
плотности (ЛПНП), высокой плотности
(ЛПВП). Необходимо отметить, что лёгкие
являются первым органом на пути хило'
микронов, часть которых задерживается
П Е Д І А Т Р І Я
Бронхиальная астма (БА), несмотря на
определённые успехи в изучении патогенеза
и лечении, остаётся одним из наиболее рас'
пространённых заболеваний во всех воз'
растных группах [1, 2]. По данным ВОЗ, за'
болеваемость и смертность от данного забо'
левания имеет неуклонный рост, причины
которого остаются неизвестными. БА отно'
сят к группе заболеваний, приводящих к
раннему старению организма и преждевре'
менной инвалидизации данного континген'
та больных [2].
В настоящее время не вызывает сомне'
ний тот факт, что БА представляет собой
хроническое воспаление в бронхолёгочной
системе, лежащее в основе клинической
картины заболевания [1]. В патогенезе БА
у детей существенное значение имеют ал'
лергические, иммуноинфильтративные и
генетические факторы, воздействие раздра'
жающих веществ и инфекционного факто'
ра. Процесс аллергического рецидивирую'
щего воспаления протекает с участием
тучных клеток / базофилов, определяющих
раннюю фазу, а также макрофагов (моноци'
тов), эозинофилов, лимфоцитов, тромбоци'
тов, определяющих позднюю фазу хрониче'
ского рецидивирующего воспаления в брон'
холёгочной системе. Известно, что неко'
торый вклад в патогенез заболевания могут
вносить и другие факторы, ответственные за
активность эффекторных клеток. Так, на'
рушение кровообращения влияет на форми'
рование выраженных морфологических
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мезенхимальными элементами. Это так на'
зываемая липопектическая функция лёг'
ких – выполнять роль буфера, регулирую'
щего поступление жира в артериальную
кровь. Наряду с этим в лёгких расщепляют'
ся ТГ, окисляются высшие ЖК и кетоновые
тела. Поступление хиломикронов в русло
крови после приёма жирной пищи приводит
к возникновению алиментарной гиперли'
пидемии. Она достигает максимума через 3–
4 часа после еды, а через 6–9 часов у здоро'
вых детей концентрация липидов в крови
возвращается к норме. У детей, больных
БА, хиломикроны проникают в кровь быст'
рее вследствие повышенной проницаемости
кишечной стенки. Длительность гиперли'
пидемии зависит ещё и от исходного уровня
липидов, качества жира, функционального
состояния желудочно'кишечного тракта,
жёлчеотделения, активности липолитиче'
ских ферментов и т. д. Гиперхолестерине'
мия и гипертриглицеридемия способствуют
повышению уровня цитотоксической ак'
тивности эффекторных клеток, синтезу и
продукции цитокинов с бронхоконстрик'
торными свойствами.
ЛПНП являются главными переносчи'
ками ХС и регулируют его уровень в плазме
крови. При рождении концентрация ХС в
сыворотке крови очень низкая – менее
2,6 ммоль/л, ХС'ЛПНП – менее 1,0 ммоль/л.
Уровень ХС повышается в первый год жиз'
ни ребёнка и остаётся неизменным до на'
чала полового созревания. Уровень общего
ХС у детей, как правило, не превышает
4,1 ммоль/л. Концентрация ЛПНП дости'
гает уровня взрослых после полового созре'
вания детей. Значения, соответствующие
физиологической норме, представлены в
табл. 1.
Целью настоящего исследования яви'
лось определение роли липидного спектра
плазмы крови в изменении эндотелиальной
регуляции сосудистого тонуса у детей, боль'
ных БА.
Материал и методы. Под наблюдением на'
ходилось 115 детей в возрасте от 5 до 14 лет
(100 больных БА – основная группа и 15
практически здоровых – контрольная груп'
па). Всем детям проводили электроплетиз'
мографическую оценку NO'синтетазной
активности эндотелия сосудов. С этой целью
использовали тест с постокклюзионной ре'
активной гиперемией, характеризующий
степень выраженности зависимой от эндоте'
лия дилатации сосудов предплечья. Изуча'
ли особенности липидного спектра плазмы
крови. Тест реактивной гиперемии позво'
ляет диагностировать дисфункцию эндоте'
лия сосудов. По степени угнетения эндоте'
лийзависимой вазодилатации дети с БА
были разделены на две подгруппы: в 1'ю
вошли 20 детей с сохранённой способностью
к эндотелийзависимой вазодилатации, или
без дисфункции эндотелия, во 2'ю – 80 де'
тей с патологически низкой способностью к
эндотелийзависимой дилатации, или с дис'
функцией эндотелия. Электроплетизмогра'
фическую оценку NO'синтетазной актив'
ности эндотелия сосудов предплечья осу'
ществляли по общепринятой методике [4]
в модификации [5] на реоанализаторе 5А'05
(Украина). С этой целью использовали тест
с постокклюзионной реактивной гипере'
мией, характеризующий степень выражен'
ности эндотелийзависимой дилатации сосу'
дов предплечья в первые две минуты после
4'минутной окклюзии кровотока плечевой
артерии. Окклюзия кровотока плечевой
артерии достигалась путём наложения на
плечо манжеты манометра для измерения
артериального давления и повышения в ней
давления до 180–200 мм рт. ст. В качестве
контроля использовали оценку степени
прироста кровотока в предплечье у детей в
ответ на приём нитроглицерина (0,01 мг/кг),
что характеризует состояние эндотелийне'
зависимых или миогенных механизмов ва'
зодилатации сосудов предплечья. Увели'
чение пульсового кровотока в предплечье
после окклюзии на 10 % и менее трактовали
как снижение NO'синтетазной активности
эндотелия, а после приёма нитроглицерина
на 19 % и более – как сохранение способнос'
П Е Д І А Т Р І Я
Таблица 1. Концентрация липидов плазмы крови, ммоль/л
* Патологические изменения связаны со снижением уровня.
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ти миоцитов отвечать на действие экзоген'
ного воздействия или сохранение гуанилат'
циклазного, или эндотелийнезависимого,
механизма дилатации сосудов [5].
Изучение липидного спектра плазмы
включало определение общих липидов,
ЛПНП (или НDL'холестерол), ЛПВП (или
НDН'холестерол), ТГ с использованием ди'
агностических наборов реактивов фирмы
«Termo'electron Corporation» (Финляндия)
на автоматическом биохимическом анали'
заторе «Конелаб'30» [4]. Кровь для исследо'
вания липидов брали утром, после 14 часов
перерыва между приёмом пищи, когда в
норме хиломикроны, образованные из пи'
щевых жиров, уже выводятся организмом
[6, 7]. Все исследуемые дети были в периоде
обострения БА и перед взятием крови для
исследования в течение двух недель находи'
лись на своём обычном режиме питания.
Результаты и их обсуждение. Результа'
ты теста с реактивной гиперемией представ'
лены в табл. 2. Установлено, что у здоровых
детей (контрольная группа) эндотелийзави'
симая постокклюзионная дилатация сосу'
дов оказалась сохранённой (р<0,001).
Максимальный прирост пульсового кро'
вотока в предплечье после проведения ок'
клюзионной пробы у детей основной группы
оказался на (7,2±4,76) % выше исходных
данных (р<0,001).
Прирост пульсового кровотока в пред'
плечье после приёма нитроглицерина у де'
тей 1'й и 2'й подгрупп оказался на 19 % вы'
ше исходных данных (табл. 3). Анализ дан'
ных также показал, что у 80 % больных БА
(2'я подгруппа) максимальный прирост
пульсового кровотока в предплечье на пер'
вых двух минутах после окклюзии, по срав'
нению с исходными данными, составил
(5,10±2,32) %, в то время как у другой части
детей с БА (1'я подгруппа, n=20) – (15,3±
3,1) % (р<0,001).
Таким образом, максимальный прирост
пульсового кровотока в предплечье на пер'
вых двух минутах после окклюзии у детей с
П Е Д І А Т Р І Я
Таблица 2. Пульсовой кровоток в предплечье при выполнении теста
с реактивной гиперемией у больных БА и здоровых детей (M±SD)
Примечание. *, ** Различия показателей основной и контрольной групп с вероятностью ошибки
р<0,05 и р<0,001 соответственно; #, ## различия показателей 1'й и 2'й подгрупп и контрольной группы
с вероятностью ошибки р<0,05 и р<0,001; 0,00 различия показателей 1'й и 2'й подгрупп с вероятностью
ошибки р<0,05 и р<0,01.
Таблица 3. Пульсовой кровоток в предплечье после приёма нитроглицерина
у больных БА и здоровых детей, (M±SD) мл
149
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2010. № 1
БА 2'й подгруппы оказался ниже, чем в кон'
трольной группе – (19,8±4,45) %, р<0,001,
а у детей 1'й подгруппы не отличался от
такового в контрольной группе.
Прирост пульсового кровотока в пред'
плечье после приёма нитроглицерина у де'
тей контрольной группы, а также 1'й и 2'й
подгрупп основной группы соответствовал
нормативным данным и был выше 19 %. Та'
ким образом, у 80 % детей с БА обнаружено
снижение NО'синтетазной активности эндо'
телиоцитов и диагностирована дисфункция
эндотелия (р<0,001), тогда как у 20 % детей
NO'синтетазная активность эндотелия сосу'
дов сохранялась на нормальном уровне. По'
лученные данные указывают на дисфунк'
П Е Д І А Т Р І Я
Анализ динамики показателей липид'
ного обмена в исследуемых группах пред'
ставлен в табл. 4.
Как следует из данных табл. 4, показате'
ли холестеринового обмена достоверно
изменяются у детей 2'й подгруппы с дис'
функцией эндотелия, что усугубляет тя'
жесть течения БА и её прогноз. Данные
изменения в виде гиперхолестеринемии, ги'
перфосфолипидемии и гипертриглицериде'
мии указывают на нарушения текучести
мембран соматических и эффекторных кле'
ток с последующими десенситизацией ре'
цепторов, повышением цитотоксичности,
гиперпродукцией цитокинов и хемоаттрак'
тантов эффекторными клетками.
Примечание. * Различия показателей исследуемых и контрольной групп; ** различия показателей
1'й и 2'й подгрупп.
Таблица 4. Уровень холестерина и его фракций в плазме крови
у больных БА  и здоровых детей, (М±SD) ммоль/л
цию эндотелия, проявляющуюся в сниже'
нии фагоцитарной активности эндотелио'
цитов, повышении проницаемости, актива'
ции кинин'калликреиновой системы, сни'
жении элиминации аллергенов, повыше'
нии сенсибилизации и нарушении обмена
липидов у данного контингента детей. На'
рушение липидного обмена приводит к дис'
функции иммунокомпетентных клеток,
которые утилизируют липиды, связывая
апопротеиновую часть липопротеидов сыво'
ротки крови через специфические рецепто'
ры на мембране. Рецепторы, отвечающие за
транспорт липидов в клетку, отличны от
иммунорегуляторных рецепторов липопро'
теидов, основной биологический эффект
которых заключается в угнетении пролифе'
рации иммунокомпетентных клеток при
условии полного насыщения рецепторов
ЛПНП. При недостаточном насыщении ре'
цепторов ЛПНП можно наблюдать, наобо'
рот, усиление пролиферации иммунокомпе'
тентных клеток. Кроме того, липопротеиды
всех видов угнетают дифференцировку В'
клеток по продукции иммуноглобулинов, а
ЛПВП ингибируют каскад системы компле'
мента и влияют на выраженность цитоток'
сического действия на клеточно'тканевые
структуры бронхолёгочной системы.
На повышенную цитотоксичность мак'
рофагов и сенсибилизированных Т'лимфо'
цитов детей, больных БА, указывает досто'
верное снижение в плазме крови ЛПВП,
повышение уровня ХС и ТГ. Изменения по'
казателей липидного обмена у больных де'
тей основной и особенно 2'й подгруппы
ослабляют потенциал процессов функцио'
нальной и морфологической устойчивости
эндотелия сосудов, приводя к нарушению
сосудистого тонуса в бронхолёгочной систе'
ме, что определяет тяжесть течения БА.
Это, в свою очередь, замедляет процесс эли'
минации инфекционных и аллергических
факторов, создавая возможность их участия
в патогенезе заболевания.
Выявленные изменения позволяют с но'
вых позиций наметить пути профилактики
и патогенетической коррекции выявлен'
ных нарушений липидного обмена и дис'
функции эндотелия сосудов у детей, боль'
ных БА.
Выводы
1. У 80 % детей, больных БА, снижена
NO'синтетазная активность эндотелио'
цитов, что указывает на дисфункцию эндо'
телия сосудов.
2. У детей, больных БА, дисфункция
эндотелия сосудов сочетается с дислипиде'
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мией, приводящей к нарушению иммуноло'
гической реактивности организма.
3. Повышение в плазме крови уровней
холестерина, триглицеридов и снижение
ЛПВП приводит к изменению текучести мем'
бран эффекторных клеток, усиливая их ци'
тотоксические свойства и продукцию цито'
кинов с бронхоконстрикторными свойства'
ми, определяя тяжесть течения заболевания.
4. Дисфункция липидов плазмы крови
может определять нарушения сосудистого
тонуса у детей, больных БА.
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РОЛЬ ЛІПІДНОГО СПЕКТРА ПЛАЗМИ КРОВІ В ЗМІНІ ЕНДОТЕЛІАЛЬНОЇ РЕГУЛЯЦІЇ СУДИННОГО
ТОНУСУ У ДІТЕЙ, ХВОРИХ НА БРОНХІАЛЬНУ АСТМУ
В.Г. Чернуський, Ю.В. Одинець, Г.Д. Морозова, О.Л. Говаленкова
Показано дисфункціональні порушення ендотелію судин і ліпідного обміну у дітей, хворих
на бронхіальну астму, від яких залежить вираженість цитотоксичних і імунопатологічних реак'
цій з боку імунокомпетентних клітин, що визначає тяжкість перебігу захворювання. Одержані
дані дозволяють намітити шляхи профілактики й патогенетичної корекції виявлених змін у да'
ного контингенту хворих.
Ключові слова: бронхіальна астма, діти, ендотелій судин, ліпіди, холестерин, ліпопротеїди,
патогенез.
THE ROLE OF A LIPID SPECTRUM OF BLOOD’S PLASMA IN CHANGE OF THE ENDOTHELIAL
REGULATION OF VASCULAR TONE IN KIDS WITH ATOPIC BRONCHIAL ASTHMA
V.G. Chernusky, U.V. Odinets, A.D. Morozova, O.L. Govalenkova
It is shown dysfunctional violations of the endothelium of vessels and of lipid metabolism in child'
ren with the bronchial asthma. These violations influence on the expression of cytotoxic and immuno'
pathological reactions by immunocompetent cells which define a severity of the disease. The fin'
dings allow to identify ways of prevention and pathogenetic correction of the identified changes
among such contingent of children.
Key words: bronchial asthma, children, vascular endothelium, lipids, cholesterol, lipoproteins,
pathogenesis.
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Харьковский национальный медицинский университет
Систематизированы патогенетически значимые биологические, социальные и психо'
логические факторы формирования депрессивных расстройств у подростков, нахо'
дящихся в условиях пенитенциарной системы. В структуре депрессивных рас'
стройств выделены тревожный, неврастенический, астеноапатический и меланхо'
лический варианты.
Ключевые слова: депрессивные расстройства, подростки, пенитенциарная система.
Контингент и методы исследования.
Проведено комплексное обследование
207 подростков обоего пола в возрасте 12–
17 лет, совершивших правонарушения и на'
ходящихся в учреждениях пенитенциарной
системы Харьковской, Донецкой и Сумской
областей. У (38,2±3,1) % из них диагности'
рованы депрессивные расстройства (F43.20 –
кратковременная депрессивная реакция,
F.43.21 – смешанная тревожно'депрессив'
ная реакция). Изучали роль и патогенети'
ческую значимость социально'психологи'
ческих и биологических факторов в форми'
ровании невротических расстройств у под'
ростков, находящихся в местах лишения
свободы.
В работе использованы клинико'анам'
нестический, клинико'психопатологиче'
ский, психодиагностический методы и ме'
тод математической статистики.
Результаты и их обсуждение. Выделен
комплекс факторов, определяющих дефект
морфофункционального субстрата головно'
го мозга и способствующих развитию невро'
тических расстройств у обследованных под'
ростков.
В пренатальном периоде – беременности
с токсикозами I, II половин – (42,8±3,4) %
матерей делинквентных; физические трав'
мы во время беременности – (37,5±3,3) %;
употребление во время беременности психо'
активных веществ – (62,3±3,3) %; в ряде
случаев матери пытались провоцировать
выкидыш, пользуясь «народными» средст'
П С И Х І А Т Р І Я
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Проблема депрессивных расстройств яв'
ляется одной из актуальных для теории и
практики современной медицины. Депрес'
сивные и ассоциированные с ними (комор'
бидные) тревожные, фобические, обсессив'
ные и соматоформные расстройства относят'
ся к числу самых распространённых форм
психической патологии. Так, по данным
ВОЗ, депрессией страдают более 110 млн че'
ловек в мире, около 4,5 % в общей популя'
ции, среднегодовой прирост составляет
122,8 млн случаев. ВОЗ сравнивает депрес'
сию с эпидемией, охватившей всё челове'
чество: депрессивные расстройства выходят
на первое место среди причин потери трудо'
способности деятельной части населения
экономически развитых стран. К 2020 г.
депрессия выйдет на первое место в мире
среди всех заболеваний, обогнав сегодняш'
них лидеров – инфекционные и сердечно'
сосудистые заболевания. Неуклонная тен'
денция к росту данной патологии зафикси'
рована у лиц, находящихся в местах лише'
ния свободы, в частности в подростковых
пенитенциарных учреждениях, что опреде'
ляет актуальность изучаемой проблемы,
имеющей высокую медико'социальную зна'
чимость.
Всё это определило актуальность настоя'
щего исследования, цель которого – изуче'
ние особенностей формирования и клиниче'
ской структуры депрессивных расстройств у
подростков, находящихся в условиях пени'
тенциарной системы.
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вами, – (22,5±2,9) %; роды примерно в тре'
ти случаев протекали с патологией, наибо'
лее часто отмечались недоношенная бере'
менность – (39,3±3,3) %, гипоксия плода –
(37,5±3,3) %, стремительные – (29,2±
3,1) % или затяжные – (35,8±3,3) % роды,
асфиксия новорождённых – (48,2±3,4) %,
гемолитическая болезнь новорождённых –
(29,4±3,1) %.
В постнатальном периоде – частые прос'
тудные заболевания – (55,9±3,4) %; неодно'
кратные черепно'мозговые травмы – (99,4±
0,5) %; большой процент хронических ин'
фекций, вызываемых условно'патогенной
микрофлорой, – хронические тонзиллиты и
ангины – (48,5±3,4) %; перенесённые ней'
роинфекции – (35,6±3,3) %; хронические
желудочно'кишечные заболевания (гастри'
ты, колиты) – (34,5±3,3) %; болезни печени
и жёлчных путей (гепатохолециститы, лям'
блиозные холециститы) – (29,8±3,1) %; у
(25,6±4,6) % обследованных девочек, нахо'
дящихся в местах лишения свободы, имели
место хронические гинекологические забо'
левания; (70,3±3,1) % подростков'правона'
рушителей часто употребляли спиртные на'
питки; (69,3±3,2) % несовершеннолетних
правонарушителей употребляли или не'
сколько раз пробовали токсические вещест'
ва, (36,9±5,2) % – наркотические вещества.
По нашему мнению, приведённые фак'
торы определяют биологическую основу и
могут рассматриваться как базисные в фор'
мировании невротических расстройств,
факторами риска которых являются приоб'
ретённая дефектность неспецифических
систем (в основном лимбической) головного
мозга, лежащая в основе представлений о
«неврологии личности».
Как показали результаты анализа соци'
ально'психологических факторов риска,
способствующих развитию депрессивных
расстройств у подростков, находящихся в
местах лишения свободы, (58,4±3,4) %
обследованных воспитывались по типу ги'
попротекции, эмоционального отвержения,
им необходима психологическая поддержка
и эмоциональное тепло, отсутствие которых
со стороны работников пенитенциарной
системы в сочетании со спецификой режим'
ных мероприятий приводит к депрессив'
ным расстройствам; (22,3±2,8) % делин'
квентных подростков воспитывалось в духе
потворствующей гипопротекции с некри'
тичным отношением к их поступкам, жела'
нием родителей оправдать подростка любой
ценой, попадание в места лишения свободы,
отсутствие привычной потворствующей за'
щиты является для таких несовершенно'
летних хронической конфликтной ситуа'
цией, сопровождающейся крахом завышен'
ных притязаний, что приводит к срыву ком'
пенсаторных механизмов; (18,3±2,6) %
подростков воспитывались в условиях до'
минирующей гипопротекции, для них ти'
пичным был внутриличностный конфликт –
самоопределения, прочности своего «я» в си'
туации пенитенциарного стресса, что при'
водило к развитию депрессивных реакций.
Нами выделен комплекс негативных
факторов социальной изоляции, прово'
цирующих развитие невротических рас'
стройств. Наиболее тяжело несовершенно'
летними переносятся постоянный надзор,
обыски – (67,2±4,3) % мальчиков и (76,9±
4,4) % девочек; ограничение свободы пере'
движения – (68,9±4,2) и (55,1±5,2) % соот'
ветственно; строгий внутренний распоря'
док – (59,8±4,5) и (41,2±5,2) %; замкнутая
система общения – (56,4± 4,5) и (46,2±5,2) %;
коренная ломка жизненного стереотипа –
(58,7±4,5) и (61,4±5,1) %; тяжёлый физиче'
ский труд в производственных мастерских –
(44,6±4,5) и (39,1±5,1) %, и неудовлетвори'
тельные санитарно'гигиенические условия
содержания – (36,4±4,4) и (43,2±5,2) %
соответственно.
Необходимо отметить, что (44,3±4,5) %
несовершеннолетних мальчиков не видят
необходимости посещать занятия в школе,
считая это «дополнительным наказанием»,
девочки, напротив, более охотно посещают
занятия, стремятся получить среднее образо'
вание, негативно к учебе относятся (22,1±
4,3) % обследованных женского пола.
В клинической картине депрессивных
расстройств у несовершеннолетних право'
нарушителей наиболее часто наблюдаются
подавленность настроения и аффект тоски
(скука, уныние, грусть, печаль), астениче'
ские симптомы (повышенная утомляе'
мость, слабость, вялость, раздражитель'
ность при напряжении и утомлении, повы'
шенная восприимчивость к ранее нейтраль'
ным раздражителям, трудность в концент'
рации внимания, повышенная истощае'
мость внимания, трудность в запоминании
текущих событий), а также различные тре'
вожные проявления (внутреннее напряже'
ние с невозможностью расслабиться, раз'
личного рода страхи, немотивированное
беспокойство, тревога). В ряде случаев отме'
чались кратковременные бурные реакции
на незначительные эмоциональные собы'
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тия, несоответствие эмоциональных реак'
ций ситуации.
Структуру депрессивного эпизода, наря'
ду с аффективными нарушениями, состав'
ляли: снижение побуждений, утрата инте'
ресов, апатия, а также выраженная интел'
лектуальная и физическая утомляемость
даже при незначительном напряжении,
трудности в концентрации внимания, нару'
шение сосредоточенности, высокая утомля'
емость при интеллектуальных нагрузках.
На основе данных клинико'психопато'
логического исследования были выделены
следующие варианты депрессивных рас'
стройств: тревожный – (44,2±3,4) %, нев'
растенический – (38,9±3,4) %, астеноапа'
тический – (9,7±2,1) % и меланхоличе'
ский – (7,3±1,8) %.
При тревожном варианте депрессии
отмечается сниженный фон настроения,
раздражительность, гиперестезии, чувство
тоски, тревоги, внутреннего напряжения,
беспокойства с невозможностью рассла'
биться, истерические проявления.
Неврастенический вариант включал,
наряду с аффектом тоски и тревоги, разно'
образные страхи и опасения, астенические
проявления и вегетативные пароксизмы.
Астеноапатический вариант характе'
ризовался повышенной утомляемостью, вя'
лостью, истощаемостью, бездеятельностью,
равнодушием, отсутствием интереса к об'
щению со сверстниками на фоне снижен'
ного фона настроения, раздражительности,
повышенной восприимчивости к ранее ней'
тральным раздражителям, апатии.
Меланхолический вариант характери'
зовался сниженным фоном настроения,
аффектом тоски, частыми лакримальными
реакциями, мыслями о собственной мало'





ческой картины невротических расстройств
у изучаемого контингента, на наш взгляд,
является тенденция к пароксизмальным
кратковременным – (41,2±3,4) % либо за'
тяжным – (56,2±3,4) % аффективным реак'
циям, которые в своей основе базировались
на защитных психологических механиз'
мах, определяемых борьбой за выживание
в условиях тюремной субкультуры.
У подростков с депрессивными рас'
стройствами отмечалось повышение уровня
суицидального риска, что особенно харак'
терно для девочек'правонарушительниц:
мальчики – 28,5 балла, девочки – 32,5 бал'
ла, а также низкие результаты по методике
самосознания смерти: мальчики – 20,1 бал'
ла, девочки – 20,6 балла, что может быть
проявлением склонности к совершению
суицидальных действий.
Согласно полученным в работе данным,
(39,1±5,1) % девочек и (29,2±4,1) % мальчи'
ков'правонарушителей часто думали о смер'
ти, высказывали желание умереть: «Я часто
думаю о смерти», «Лучше бы мне не жить»,
«Я хочу умереть», «Если бы мне хватило сил,
то я бы ушла из жизни»; в контрольной
группе такие мысли отмечались у (11,4±
5,2) % девочек и (7,7±3,8) % мальчиков.
Попытки самоубийства (попытки вскрыть
вены, отравиться, глотание иголок) совер'
шали (38,2±4,5) % мальчиков и (42,4±
5,2) % девочек, находящихся в местах ли'
шения свободы. Основной причиной суици'
дальных попыток у несовершеннолетних
правонарушителей является невозможность
адаптации к условиям жёсткой депривации
и коренная ломка жизненного стереотипа, а
также крах завышенных притязаний.
Как показали результаты исследования,
для клинической картины депрессивных
расстройств у подростков, находящихся в
местах лишения свободы, облигатными
явились вегетативно'сосудистые пароксиз'
мы. У (40,9±3,4) % несовершеннолетних
правонарушителей с депрессивными рас'
стройствами вегетативные кризы начина'
лись с озноба, сопровождались учащённым
сердцебиением, нередко с чувством онеме'
ния или похолодания конечностей, то есть
имели симпатоадреналовую направлен'
ность; у (59,1±3,4) % правонарушителей –
вагоинсуляторную, начинались с элементов
«замирания сердца», одышки, чувства
«прилива жара к лицу или телу», сменяю'
щихся ознобом и тахикардией.
У подавляющего большинства подрост'
ков были выявлены различные нарушения
цикла «сон–бодрствование», влияющие на
перераспределение клинической симпто'
матики в течение дня. Для подростков с деп'
рессивными расстройствами наиболее ха'
рактерными были трудности засыпания с
частыми пробуждениями и кошмарными
сновидениями, а также ранние пробужде'
ния; при этом клиническая картина рас'
стройства была более широко представлена
утром и в первой половине дня, к вечеру
отмечалось снижение выраженности сим'
птоматики – (76,2±2,9) % обследованных.
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На основе полученных данных, отра'
жающих механизмы формирования депрес'
сивных расстройств у несовершеннолетних,
находящихся в местах лишения свободы,
разработаны методы коррекции и профи'
лактики данных нарушений с дифференци'
рованным использованием комплекса пси'
хотерапевтических методик и медикамен'
тозного лечения
Выводы
В формировании депрессивных невроти'
ческих расстройств у подростков, находя'
щихся в местах лишения свободы, лежит
многофакторная обусловленность, в кото'
рой биологические, социальные и психоло'
гические факторы неразрывны и опреде'
ляют специфику патогенеза и синдромоге'
неза психических расстройств у несовер'
шеннолетних заключённых.
В структуре депрессивных расстройств
у несовершеннолетних правонарушителей
выделены тревожный, неврастенический,
астеноапатический и меланхолический ва'
рианты депрессивных расстройств.
Развитие невротических депрессий у не'
совершеннолетних правонарушителей про'
текает на фоне аффективности поведения,
обусловленной адаптацией к условиям тю'
ремной субкультуры.
МЕХАНІЗМИ ФОРМУВАННЯ І КЛІНІЧНА КАРТИНА ДЕПРЕСИВНИХ РОЗЛАДІВ У ЗАСУДЖЕНИХ
НЕПОВНОЛІТНІХ
А.М. Кожина
Проведено систематизацію патогенетично значущих біологічних, соціальних і психологічних
факторів формування депресивних розладів у підлітків, які знаходяться в умовах пенітенціарної
системи. У структурі депресивних розладів виділено тривожний, невротичний, астеноапатичний
і меланхолійний варіанти.
Ключові слова: депресивні розлади, підлітки, пенітенціарна система.
MECHANISMS OF FORMING AND THE CLINICAL PICTURE OF DEPRESSIVE DISORDERS
IN CONVICTED JUVENILES
A.M. Kozhina
During work with the systematization of pathogenetically significant biological, social and psy'
chological factors of forming of depressive disorders in adolescents being found in the conditions of
the penal system is conducted. In the structure of the depressive disorders are anxious, neurotic,
asthenoapathetic and melancholic variants.
Key words: depressive disorders, teenagers, penitentiary system.
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АНАЛИЗ СМЕРТНОСТИ
ПРИ ЗАДЕРЖКЕ ВНУТРИУТРОБНОГО РАЗВИТИЯ ПЛОДА
В ХАРЬКОВСКОЙ ОБЛАСТИ
М.С. Мирошниченко
Харьковский национальный медицинский университет
Установлено, что распространённость синдрома ЗВУР в Харьковской обл. за период
с 2005 по 2008 г. не имеет тенденции к колебанию и составляет 16,7 %. Выявлены
факторы риска возникновения данного синдрома.
Ключевые слова: задержка внутриутробного развития, плод, факторы риска.
ни, и факторов риска возникновения дан'
ного синдрома.
Материал и методы. Проведён анализ
регистрационных талонов случаев детской
смертности до одного года жизни (880 слу'
чаев) и мертворождения (663 случая) по
Харьковской области за период с 1 января
2005 по 31 декабря 2008 г. В ходе работы бы'
ли выделены следующие группы: сравне'
ния, куда отнесены дети, массоростовые
показатели которых соответствуют сроку
гестации; дети с симметричным (сЗВУР) и
асимметричным (асЗВУР) вариантами. Для
диагностики ЗВУР использовали перцен'
тильные таблицы, приведённые в приказе
МОЗ Украины № 584 от 29.08.2006 г. [4].
Полученные данные обработали метода'
ми математической статистики [5].
Результаты и их обсуждение. Частота
синдрома ЗВУР среди всех регистрационных
талонов погибших детей составила 257 слу'
чаев, (16,7±0,95) %. Существенных колеба'
ний частоты встречаемости ЗВУР за период
с 2005 по 2008 г. нами не выявлено: 2005 г. –
57 случаев, (16,4±1,98) %; 2006 г. – 54,
(17,0±2,1) %; 2007 г. – 75, (17,3±1,8) %;
2008 г. – 71, (16,0±1,7) %. Однако ряд уче'
ных [1] указывают на то, что частота ЗВУР
у новорождённых растет, что имеет объек'
тивные причины, заключающиеся в ухуд'
шении социальных условий и увеличении
вредных факторов, действующих на здо'
ровье мужчин и женщин детородного воз'
раста в течение последних лет.
Н Е О Н А Т О Л О Г І Я
НЕОНАТОЛОГІЯ
В последнее время наблюдается тенден'
ция к увеличению числа случаев задержки
внутриутробного развития (ЗВУР) плода.
По данным ВОЗ, количество новорождён'
ных со ЗВУР колеблется от 6,5 % в разви'
тых странах Европы до 31,1 % в Централь'
ной Азии [1]. В среднем каждый десятый
младенец рождается с низкой массой тела.
Перинатальная смертность и заболевае'
мость в 2–3 раза превышает таковую у детей
с нормальной массой тела. Проявлением
данной патологии является неонатальная
заболеваемость и смертность. Этот синдром
существенно влияет не только на внутри'
утробное состояние плода, но и на последую'
щее развитие ребёнка и становление функ'
ций его организма. Уменьшение темпов
прироста общей массы тела плода в течение
внутриутробной жизни, а также его гипо'
ксия, как правило, сочетаются с поражением
различных систем организма, сопровожда'
ются снижением адаптации новорождён'
ного в неонатальном периоде, высокой час'
тотой заболеваемости, нарушением физиче'
ского и интеллектуального развития детей
[2]. Общеизвестно, что чем тяжелее степень
ЗВУР, тем хуже перинатальный прогноз и
прогноз для здоровья. Формирование син'
дрома ЗВУР обусловлено многочисленными
факторами: материнскими, плодовыми и
плацентарными [1–3].
Целью данного исследования явился
анализ случаев ЗВУР, закончившихся смер'
тью в родах или в течение первого года жиз'
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Достоверной разницы в частоте встре'
чаемости ЗВУР как среди мертворождён'
ных [117 случаев, (17,6±1,5) %], так и среди
детей, умерших в течение одного года жиз'
ни [140 случаев, (15,9±1,2) %], не выявле'
но. Также не выявлено достоверных отличий
в частоте встречаемости сЗВУР и асЗВУР как
среди мертворождённых, так и среди детей,
умерших в течение одного года жизни, что
противоречит данным [6], согласно кото'
рым на симметричный вариант приходится
25 % случаев, а на асимметричный – 75 %.
В общей популяции (1543 ребёнка) до'
стоверно (р<0,001) преобладают мальчи'
ки – 873, (56,6±1,3) %, по сравнению с де'
вочками – 670, (43,4±1,3) %. Среди 663 слу'
чаев мертворождения большинство прихо'
дится на долю мальчиков – 376, (56,7±
1,9) %, в то время как на долю девочек –
287, (43,2± 1,9) %, и среди 880 случаев, ког'
да дети умерли в течение одного года жизни,
доля мальчиков – 497, (56,6±1,7) %; дево'
чек – 383, (43,5±1,7) % (р<0,001). Среди
257 детей со ЗВУР отсутствует достоверная
разница (р>0,05) по половому признаку: де'
вочки – 132, (51,4±3,1) %, мальчики – 125,
(48,6± 3,1) %. Также отсутствует достовер'
ная разница по половому признаку среди де'
тей с сЗВУР и асЗВУР как мертворождён'
ных, так и умерших в течение одного года
жизни.
Согласно данным [3], отмечается преоб'
ладание отмеченного синдрома у девочек,
однако в нашем исследовании отсутствует
достоверная разница по половому признаку
среди случаев ЗВУР плодов и новорождён'
ных со ЗВУР.
В табл. 1 показано количество мертво'
рождённых и умерших в течение одного го'
да жизни в зависимости от возраста мате'
рей, достоверных отличий не выявлено
(р>0,05).
В большинстве исследований, посвя'
щённых проблеме ЗВУР, возраст моложе
17–20 и старше 35 лет расценивается как
фактор риска [1]. По нашим данным, наи'
большая часть детей как среди случаев
мертворождения, так и смерти в течение
первого года жизни родилась у женщин в
возрастной группе от 19 до 30 лет, относя'
щейся к наиболее активному репродуктив'
ному периоду.
При изучении мест проживания матерей
мертворождённых детей установлено, что
достоверно большее их число живёт в горо'
де: в группе сравнения – 490, (89,7±1,3) %;
при сЗВУР – 35, (68,6±6,5) %, р<0,01; при
асЗВУР – 51, (77,3±5,2) %, р<0,05. Число
женщин, проживающих в селе, в группе
сравнения – 56, (10,3±1,3) %; при сЗВУР –
16, (31,4±6,5) %, р<0,01; при асЗВУР – 15,
(22,7±5,2) %, р<0,05.
Таблица 1. Количество мертворождённых и умерших в течение одного года жизни
в зависимости от возраста матерей
Примечание. р>0,05.
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Установлено, что достоверно большее
число матерей, дети которых умерли в тече'
ние одного года жизни, проживает в городе:
при этом максимальное число таких жен'
щин отмечается в группе сравнения – 615,
(83,1±1,4) %; при сЗВУР – 44, (69,8±5,8) %,
р<0,05; при асЗВУР – 47, (61,0±5,6) %,
р<0,001. Число женщин, проживающих в се'
ле, в группе сравнения – 125, (16,9±1,4) %;
при сЗВУР – 19, (30,2±5,8) %, р<0,05; при
асЗВУР – 30, (39,0±5,6) %, р<0,001.
Ряд учёных считает, что увеличение час'
тоты рождения детей со ЗВУР объясняется
низким экономическим уровнем жизни их
матерей, проживающих в селе [2]. По на'
шим данным, то, что большинство женщин,
дети которых со ЗВУР, проживают в городе,
видимо, обусловлено большим количеством
городских жителей, но по сравнению с груп'
пой сравнения как среди случаев мертво'
рождения, так и смерти детей в течение пер'
вого года жизни у детей со ЗВУР отмечается
достоверно больший процент женщин, про'
живающих в селе.
Показателем отношения родителей к
появлению на свет нового члена семьи
является, с нашей точки зрения, как сам
факт постановки женщины на учёт в жен'
скую консультацию по беременности, так и
срок, в котором беременная становится на
учёт. При изучении своевременности поста'
новки женщины на учёт по беременности в
женской консультации и проведения УЗИ
среди случаев мертворождения в группе
сравнения из 546 женщин 55, (10,1±1,3) %,
не наблюдались в женской консультации и
им не проводилось УЗИ. Количество жен'
щин, которые не становились на учёт и не
подвергались УЗИ, достоверно увеличива'
ется в группе детей с сЗВУР – 12 женщин
из 51, что составляет (23,5±5,9) %, р<0,05,
и особенно в группе детей с асЗВУР – 25
женщин из 66, что составляет (37,9±6,0) %,
р<0,001. Изучение случаев смерти детей в
течение одного года жизни показало, что ко'
личество женщин, которые не становились
на учёт в женской консультации и не под'
вергались УЗИ, в группе сравнения состав'
ляло 106 из 740, или (14,3±1,3) %, в группе
детей с сЗВУР – 18 из 63, (28,6±5,7) %,
р<0,05; с асЗВУР – 26 из 77, (33,8±5,4) %,
р<0,001. Данный факт выявлен у женщин,
которые вели асоциальный образ жизни, не
имели определённого места жительства,
злоупотребляли алкоголем, наркотиками,
курили, и свидетельствует о нежеланной
наступившей беременности, что может быть
отнесено, по данным ряда авторов, к факто'
ру риска возникновения ЗВУР [6].
Одним из факторов риска возникнове'
ния ЗВУР являются перенесённые ранее
аборты [7], причём с увеличением количе'
ства абортов у женщины увеличивается ве'
роятность возникновения данного синдрома
[3]. Анализ наличия абортов у матерей мер'
творождённых показал, что в группе срав'
нения аборты в анамнезе отмечены у 173
женщин из 546, что составляет (31,7±
2,0) %; при сЗВУР – у 24 из 51, или (47,1±
7,0) %, р<0,05; при асЗВУР – у 33 из 66, или
(50,0±6,2) %, р<0,01. Что касается мате'
рей, дети которых умерли в течение первого
года жизни, то при ЗВУР в анамнезе у них
отмечается достоверно больше абортов по
сравнению с группой сравнения: при сЗВУР –
у 28 из 63, (44,4±6,3) %, р<0,01; при асЗВУР –
у 32 из 77, (41,5±5,6) %, р<0,05, в то время
как в группе сравнения – у 202 из 740, или
(27,3±1,6) %.
Ещё одним фактором риска возникнове'
ния ЗВУР считается наличие осложнений
во время течения беременности [7]. Среди
случаев мертворождения достоверно боль'
шая частота встречаемости осложнений во
время течения беременности отмечается у
женщин со ЗВУР плодов по сравнению с
группой сравнения: при сЗВУР – у 45,
(88,2±4,5) %, р<0,001; при асЗВУР – у 61,
(92,4±3,3) %, р<0,001; в группе сравне'
ния – у 343, (62,8±2,1) %. Среди случаев
смерти детей в течение первого года жизни
также отмечено достоверное преобладание
частоты осложнений беременности у детей
со ЗВУР по сравнению с группой сравнения:
при сЗВУР – у 36, что составило (57,1±
6,2) %, р<0,01; при асЗВУР – у 43, или
(55,8±5,7) %, р<0,01; в группе сравнения –
у 273 женщин, или (36,9±1,8) %.
В анамнезе у женщин, родивших детей
со ЗВУР, отмечаются осложнения не только
во время течения беременности, но и в ро'
дах. Среди случаев мертворождения отмеча'
ется достоверное преобладание осложнён'
ных родов у матерей при ЗВУР плода по срав'
нению с группой сравнения: при сЗВУР – у
31 женщины, или (60,8±6,8) %, р<0,001;
при асЗВУР – у 30, или (45,5±6,1) %,
р<0,05, а в группе сравнения – у 173, или
(31,7±2,0) %. Среди случаев смерти детей в
течение первого года жизни также установ'
лена достоверно большая частота осложнён'
ных родов у женщин со ЗВУР: при сЗВУР –
у 26 женщин, что составляет (41,3±6,2) %,
р<0,05; при асЗВУР – у 42 женщин, или
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(54,4±5,7) %, р<0,001, а в группе сравне'
ния – у 204, или (27,6±1,6) %.
При изучении осложнений во время
течения беременности установлено, что до'
стоверно чаще данные осложнения возни'
кают у женщин, дети которых родились
мёртвыми со ЗВУР по сравнению с детьми
со ЗВУР, которые погибли в течение первого
года жизни. Так, выявляется достоверная
разница (р<0,001) между частотой встречае'
мости осложнений во время беременности
среди мертворождённых детей с сЗВУР –
45 случаев, (88,2±4,5) %, и детей с сЗВУР,
умерших в течение первого года жизни –
36 случаев, (57,1±6,2) %; среди мертворож'
дённых детей с асЗВУР – 61 случай, (92,4±
3,3) %, и детей с асЗВУР, умерших в тече'
ние первого года жизни – 43 случая, (55,8±
5,7) %.
Выявлено достоверное преобладание
(р<0,05) частоты осложнений в родах среди
случаев мертворождения при сЗВУР – 31
случай, (60,8±6,8) %, по сравнению с деть'
ми с сЗВУР, умершими в течение первого го'
да жизни – 26 случаев, (41,3±6,2) %. Досто'
верной разницы (р>0,05) в частоте ослож'
нений в родах среди случаев мертворождён'
ных плодов с асЗВУР – 30 случаев, (45,5±
6,1) %, и живорождённых с асЗВУР, умер'
ших в течение первого года жизни, – 42 слу'
чая, (54,4±5,7) %, нет.
Полученные нами данные об увеличе'
нии частоты встречаемости осложнений как
во время течения беременности, так и в ро'
дах у женщин, дети которых со ЗВУР, сов'
падают с данными различных авторов,
которые указанную патологию относят к
фактору риска возникновения данного
синдрома [1].
В случае живорождения ребёнка анали'
зировали данные по шкале Апгар на 1'й и
5'й минуте после рождения (табл. 2). Из
табл. 2 видно, что дети со ЗВУР рождаются
в тяжёлом состоянии, при этом тяжесть со'
стояния у них при рождении выражена в
большей степени, чем в группе сравнения.
По данным [2], экстрагенитальная пато'
логия матери также влияет на рост и разви'
тие плода. Неблагоприятное воздействие
экстрагенитальной патологии определяется
характером заболевания, его длительно'
стью, тяжестью течения. В условиях изме'
нённого гомеостаза материнского организ'
ма снижается транспорт кислорода и пита'
тельных веществ к плоду, нарушается фор'
мирование и развитие плаценты. Это при'
водит к биохимическим, ферментативным
и морфологическим изменениям в единой
системе «мать–плацента–плод» и в ряде
случаев к ЗВУР. Кроме того, экстрагени'
тальные заболевания являются фоном, на
котором развиваются осложнения беремен'
ности, что увеличивает риск возникновения
ЗВУР.
При изучении распространённости экст'
рагенитальной патологии матерей среди
случаев мертворождённых детей установ'
лено отсутствие достоверной разницы в час'
тоте встречаемости данной патологии среди
исследуемых групп: в группе сравнения
данная патология выявлена у 242 женщин,
что составляет (44,3±2,1) %, в группе детей
с сЗВУР – у 27, или (53,0±7,0) %, р>0,05; а
в группе детей с асЗВУР – у 34 женщин, или
(51,5±6,2) %, р>0,05. Среди случаев смерти
детей в течение одного года жизни также
выявлено отсутствие достоверной разницы
в частоте встречаемости экстрагенитальной
патологии среди исследуемых групп: в груп'
пе сравнения данная патология выявлена у
272 женщин, или (36,7±1,8) %; в группе де'
тей с сЗВУР – у 27, или (42,9±6,2) %,
р>0,05; при асЗВУР – у 34 женщин, или
(44,2±5,7) %, р>0,05.
Среди всех случаев мертворождения и
смерти детей в течение первого года жизни
отсутствует достоверная разница (р>0,05) в
частоте встречаемости экстрагенитальной
патологии матерей.
Таким образом, проведённый анализ
смертности при ЗВУР позволил изучить со'
стояние проблемы, выявить группы и фак'
торы риска возникновения данного синдро'
ма, что в дальнейшем поможет разработать
профилактические и лечебные мероприятия.
Выводы
1. Процент ЗВУР среди случаев мертво'
рождения, смерти детей в течение первого
года жизни за период с 2005 по 2008 г. в
Харьковской области составил 16,7 %. Су'
щественные колебания в частоте встречае'
мости ЗВУР за этот период отсутствуют.Примечание. *р<0,01; #р<0,05.
Таблица 2. Оценка состояния
новорождённых по шкале Апгар,
(M±m) баллов
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2. Достоверной разницы в частоте встре'
чаемости симметричного и асимметричного
вариантов ЗВУР как среди случаев мертво'
рождения, так и смерти детей в течение пер'
вого года жизни нет.
3. Отсутствует достоверное отличие по
половому признаку как среди случаев ЗВУР
плодов, так и новорождённых со ЗВУР.
4. Отмечено достоверное преобладание
частоты встречаемости осложнений во вре'
мя течения беременности у женщин, дети
которых родились мёртвыми со ЗВУР, по
сравнению с теми детьми со ЗВУР, которые
погибли в течение первого года жизни.
5. Выявлено достоверное преобладание
частоты осложнений в родах у женщин, де'
ти которых родились мёртвыми с сЗВУР по
сравнению с детьми с сЗВУР, умершими в
течение первого года жизни.
6. Установлено, что в анамнезе у матерей
детей со ЗВУР отмечается достоверно боль'
ше абортов по сравнению с группой срав'
нения.
Перспектива дальнейших исследований
состоит в изучении взаимосвязи сочетания
осложнений беременности и родов, экстра'
генитальной патологии матери и синдрома
ЗВУР.
Данная статья является частью реализации проекта, который финансируется грантом
Президента Украины для одарённой молодёжи на 2010 г. (распоряжение Президента
Украины от 16 декабря 2009 г. № 263/2009'рп).
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АНАЛІЗ СМЕРТНОСТІ ПРИ ЗАТРИМЦІ ВНУТРІШНЬОУТРОБНОГО РОЗВИТКУ ПЛОДУ
В ХАРКІВСЬКІЙ ОБЛАСТІ
М.С. Мирошниченко
Встановлено, що розповсюдженість синдрому ЗВУР в Харківській обл. за період з 2005 по
2008 р. не має тенденції до коливання і становить 16,7 %. Виявлено фактори ризику виникнення
даного синдрому.
Ключові слова: затримка внутрішньоутробного розвитку, плід, фактори ризику.
ANALYSIS OF MORTALITY IN THE CASES OF INTRAUTERINE GROWTH RETARDATION
IN KHARKOV REGION
M.S. Myroshnychenko
The spreading of the syndrome of intrauterine growth retardation in Kharkov region during 2005–
2008 years didn’t change and equal 16,7 %. In the investigation were learned the factors of risk of
rise the syndrome of intrauterine growth retardation.
Key words: intrauterine growth retardation, fetus, factors of risk.
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РОЛЬ СТАТЕВИХ СТЕРОЇДІВ У ПРОЦЕСАХ
ОВАРІАЛЬНОГО ЦИКЛУ В НОРМІ І ПРИ ПАТОЛОГІЇ
І.З. Гладчук, В.О. Ситнікова, О.Я. Назаренко
Одеський державний медичний університет
Військово8медичний клінічний центр Південного регіону, м. Одеса
Викладені сучасні погляди на роль статевих стероїдів і їх рецепторів у регуляції
процесів оваріального циклу в нормі і при деяких патологічних станах. Стероїдні
гормони (прогестерон, андрогени, естроген), що синтезуються в яєчнику, справляють
системний ендокринний вплив на органи'мішені репродуктивної системи і, крім
того, є потужними авто', пара' й інтракринними регуляторами процесів зростання і
атрезії фолікулів, овуляції, формування і регресії жовтого тіла. Регулювальну дію
на процеси оваріального циклу стероїдні гормони здійснюють через специфічні ядер'
ні рецептори. Вивчення особливостей експресії інтраоваріальних стероїдних рецеп'
торів при різних патологічних станах, пов’язаних з порушенням процесів яєчнико'
вого циклу в жінок, сприятиме розумінню етіопатогенезу ановуляторної безплід'
ності, формування функціональних кіст яєчників, апоплексії яєчника, а також до'
зволить патогенетично обґрунтовано вирішити проблему лікування і профілактики
цієї досить поширеної гінекологічної патології.
Ключові слова: яєчники, статеві стероїдні гормони, рецептори стероїдних гормо+
нів, апоплексія яєчника, ановуляторна безплідність, овуляція.
до кістозної трансформації яєчників, анову'
ляції, лютеїнізації фолікулів, що не овулю'
вали, крововиливів у порожнину кістозних
фолікулів і кіст жовтого тіла. На сучасному
етапі функції стероїдних рецепторів у яєчни'
ках вивчаються шляхом виведення генно'
модифікованих ліній мишей, у яких відсут'
ній той чи інший вид стероїдних рецепторів.
Хід оваріального циклу у трансгенних ла'
бораторних тварин вивчається в умовах го'
надотропінової стимуляції або без неї [7–10].
Автори [11] виділили три основних
яєчникових локальних фактори, індуко'
ваних овуляторним гонадотропіновим ви'
кидом, що відіграють ключову роль в проце'
сах овуляції і лютеогенезу у приматів. До
цих факторів ними зараховані простаглан'
дини, ангіогенні фактори зростання і мета'
болічні зв’язки, регульовані ендогенним
прогестероном і його рецепторами. Виявле'
но, що підвищення синтезу прогестерону,
як і індукція генів, що кодують синтез ПР у
клітинах гранульози, передовуляторних
фолікулів, є ключовою умовою для настан'
ня овуляції і подальшої лютеїнізації фолі'
кулів у ссавців [12].
Г І Н Е К О Л О Г І Я
ГІНЕКОЛОГІЯ
Стероїдні гормони (прогестерон, андро'
гени, естроген), що синтезуються в яєчни'
ку, справляють системний ендокринний
вплив на органи і тканини'мішені та є мо'
гутніми авто', пара' й інтракринними регу'
ляторами процесів зростання і атрезії фолі'
кулів, овуляції, лютеогенезу і лютеолізу.
Регулювальну дію на процеси оваріального
циклу стероїдні гормони здійснюють через
специфічні ядерні рецептори [1–3]. Протя'
гом останнього десятиліття виявлена клю'
чова роль прогестерону в овуляторному кас'
каді. Лабораторні тварини, позбавлені про'
гестеронових рецепторів (ПР), демонст'
рують стійку ановуляцію [4]. Андрогени
сприяють ранньому фолікулярному зрос'
танню, але при надмірній інтраоваріальной
активності перешкоджають фолікулярному
зростанню, стимулюючи атрезію і апоптоз
фолікулів. Естрогени впливають на зростан'
ня і диференціювання гранульозних клітин
разом із гонадотропінами, відіграють клю'
чову роль у передовуляторному дозріванні
фолікула [4–6].
Порушення фізіологічного балансу екс'
пресії гормональних рецепторів призводить
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Окремі дані свідчать, що прогестерон
контролює активність клітинного циклу
клітин гранульози (через циклін'B1 і цик'
лінзалежну кіназу інгібітора p27), спожи'
вання холестерину і його утилізацію (через
експресію рецепторів ліпопротеїдів низької
щільності), активність матричних метало'
протеїназ і їх інгібіторів [11].
Існує дві ізоформи ПР – А і В, з різною
молекулярною масою і різними біологіч'
ними функціями. Експресія обох ізоформ
ПР у клітинах гранульози мишей значно
збільшується після гонадотропінового ову'
ляторного сплеску і значно знижується піс'
ля того, як гранульозні клітини піддаються
лютеїнізації. Пік концентрації ПР виявля'
ється тільки після гонадотропінової стиму'
ляції. Співвідношення ізоформ А і B в ова'
ріальній тканині дорівнює 2 : 1 [13]. Експре'
сія ПР специфічна тільки для гранульозних
клітин преовуляторних фолікулів і відсут'
ня в недиференційованих гранульозних клі'
тинах фолікулів, що ростуть. Не було вияв'
лено експресії ПР в інших клітинних типах
(жовтому тілі або фолікулах з ознаками
апоптозу). Блокування обох типів ПР у клі'
тинах гранульози передовуляторних фолі'
кулів різко пригнічує овуляцію [13, 14].
Зв’язок між експресією ПР і процесами
апоптозу у фолікулярному епітелії вивчався
авторами [16]. Ними була виявлена зміна
апоптозної сприйнятливості клітин після
овуляторного фолікулолютеального перехо'
ду. Статеві стероїди є важливими регулято'
рами виживання фолікулярних клітин і їх
апоптозу. Виявлено збільшення експресії
мРНК ПР і зменшення на 47 % (р<0,01)
ДНК'фрагментації в клітинах гранульози
через 24 год після гонадотропінової стиму'
ляції. При додаванні в інкубаційне середо'
вище антагоністів ПР (Org31710 або RU486)
у клітинах гранульози збільшується актив'
ність каспази'3 і ДНК'фрагментації. У клі'
тинах гранульози незрілих щурів блокуван'
ня ПР не викликало збільшення ДНК'фраг'
ментації. На думку авторів [15], у ЛГ'сти'
мулюючих гранульозних клітинах преову'
ляторних фолікулів через ПР опосередко'
вуються процеси, залучені в регуляцію
сприйнятливості клітин до апоптозу. На
думку авторів [16], індукція експресії ПР,
що відбувається після овуляторного викиду
лютеїнізуючих гормонів (ЛГ), необхідна
для виходу клітин гранульози із циклів клі'
тинного поділу і набуття ними стійкості до
апоптозу. В процесі дозрівання фолікула, до
появи ПР, апоптотичну стійкість клітини
гранульози, що активно діляться, набу'
вають завдяки інсуліноподібному фактору
зростання [16].
Миші, у яких відсутній ген, відповідаль'
ний за ПР, демонструють стійку ановуля'
цію. Проте остаточно не відомі регуляторні
механізми овуляції, які опосередковуються
через ПР. Так, автори [12] виявили, що
антагоністи ПР пригнічують синтез ендоте'
ліну'2 (Е'2) сильної вазоактивної молекули.
Рівень мРНК Е'2 короткочасно індукується
безпосередньо перед овуляцією в передову'
ляторних фолікулах. Ця індукція відсутня
в яєчниках ПР(0) мишей і вказує на роль ре'
цепторів у синтезі Е'2. Експресія рецепторів
Е'2 стабільно спостерігалася в клітинах
гранульози преовуляторних фолікулів, а та'
кож у капілярах внутрішньої теки. Автори
[12], використовуючи селективний антаго'
ніст рецепторів Е'2, продемонстрували
більш ніж у 85 % випадків відсутність ову'
ляції і, таким чином, довели можливий
шлях регуляції овуляторного процесу через
ПР клітин гранульози і вплив на синтез Е'2,
який, у свою чергу, через специфічні Е'2'
рецептори клітин гранульози і капілярів
внутрішньої теки призводить до розриву пе'
редовуляторного фолікула.
Автори [14], вивчаючи генно'модифіко'
ваних мишей, у яких відсутня експресія ге'
нів ПР, не виявили змін активності матрич'
них металопротеїназ (ММП), як у контроль'
них тварин. На відміну від ферментної си'
стеми ММП, ДАМТФ'1 (дезінтегрин'A'ме'
талопротеїназа з тромбосподинподібним
фрагментом) і катепсин Л (лізосомальна
цистеїнова протеаза) є транскрипційними
мішенями, що активуються через ПР.
Індукція ДАМТФ'1 відбувається після ову'
ляторного піка ЛГ в гранульозних клітинах
преовуляторних фолікулів і залежить від
рівня клітинної експресії ПР. Катепсин Л
індукується в гранульозних клітинах фолі'
кулів, що ростуть, за допомогою фолікуло'
стимулювального гормону, але максималь'
ні рівні експресії мРНК катепсину Л спосте'
рігаються в преовуляторних фолікулах у
відповідь на пік ЛГ у плазмі крові і також
залежать від рівня експресії ПР. На думку
авторів [14], передовуляторна експресія клі'
тинами гранульози ДАМТФ'1 і катепси'
ну Л, опосередкована ПР, – ключова ланка
овуляторного каскаду, що забезпечує ефек'
тивну овуляцію.
Інтраоваріальний прогестерон бере участь
в регуляції кінінової активності впродовж
оваріального циклу. Автори [17] довели, що
Г І Н Е К О Л О Г І Я
162
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2010. № 1
активність кінінтвірного ензиму калікреїну
підвищується в яєчниках перед овуляцією.
Застосування антипрогестерону RU486
значно не впливало на активність оваріаль'
ного калікреїну в передовуляторному періо'
ді. Загальний рівень оваріального кініно'
гену у контрольних тварин після коротко'
часного зниження починає поступово зрос'
тати в постовуляторному періоді. Введення
RU486 значно не впливало на підвищення
рівнів загального оваріального кініногену в
період овуляції, проте в постовуляторному
періоді у тварин, яким вводили RU486, спо'
стерігалося значне зростання рівня тоталь'
ного оваріального кініногену, на відміну від
контрольної групи. Активована антипро'
гестероном RU486 тотальна активність кіні'
ногенів здійснюється в основному внаслідок
підвищення активності T'кініногену – по'
тужного інгібітора цистеїнових протеаз.
Одержані дані свідчать, що ендогенний про'
гестерон не регулює калікреїнову активність
або кініногени до овуляції, але може стриму'
вати кініногенну активність на рівні T'
кініногену в постовуляторному яєчнику [17].
Оваріальний естрадіол відіграє ключову
роль в регуляції синтезу і секреції гонадо'
тропінів гіпоталамо'гіпофізарним комплек'
сом. Крім того, широко відомі такі пара/
автокринні ефекти естрогену, як збільшен'
ня маси яєчників, стимуляція зростання
клітин гранульози, посилення дії ФСГ,
ослаблення апоптозу. Естрогенові рецеп'
тори α (ЕРα)присутні в усіх трьох компонен'
тах гіпоталамо'гіпофізарно'яєчникової осі
(гіпоталамус, гіпофіз, яєчники). Рецептори
естрогенів β (ЕРβ) у надлишку експресують'
ся в клітинах гранульози яєчників, і дуже
слабка експресія цих рецепторів, аж до пов'
ної відсутності, знайдена в гіпофізі дорос'
лих мишей. Ця різна експресія двох ізо'
форм ЕР, очевидно, пов’язана з індиві'
дуальною роллю кожного з них в регуляції
оваріального циклу [8].
Автори [8] продемонстрували, що дефі'
цит або відсутність ЕРα в гіпоталамо'гіпофі'
зарному комплексі призводять до хроніч'
ного підвищення рівня ЛГ у плазмі крові,
що стає причиною ановуляції, полікістозу
і формування геморагічних кіст яєчників.
Крім того, оваріальні моделі ЕРα(0) фено'
типу додатково демонструють нестачу утво'
рення жовтих тіл, інтерстиціальну/стро'
мальну гіперплазію, збільшення експресії
ЕРβ'рецепторів у клітинах гранульози фо'
лікулів, підвищення рівнів естрадіолу і тес'
тостерону в плазмі крові.
Тривале застосування антагоністів ГнРГ
знижує рівень ЛГ у плазмі і запобігає роз'
витку полікістозу яєчників у мишей лінії
ЕРα(0). Згідно з даними [8], усі ЕРα(0) сам'
ки безплідні, тоді як у ЕРβ(0) самок спосте'
рігався різний ступінь субфертильності. Фо'
лікулогенез у мишей обох ліній не порушу'
ється до стадії великого антрального фолі'
кула, після чого у мишей з відсутністю ЕРβ
подальшого розвитку фолікула не відбува'
ється [7]. Передчасний фолікулярний роз'
виток у препубертатному віці спостерігаєть'
ся у ЕРα(0) мишей. Екзогенне введення го'
надотропінів у ЕРα(0) тварин викликає фор'
мування значної кількості преовуляторних
фолікулів, з яких більшість не овулюють.
У тварин ЕRα(0) і ЕRβ(0) ліній, як в умовах
гонадотропінової стимуляції, так і без неї,
спостерігалося надмірне формування гемо'
рагічних оваріальних кіст. На підставі одер'
жаних даних автори роблять висновки, що
ЕРβ опосередковують стимулювальний
ефект естрогенів на проліферацію клітин
гранульози передовуляторних фолікулів, а
ЕРα не є обов’язковими в процесі фоліку'
лярного зростання, тоді як їх наявність
обов’язкова для здійснення ефективної ову'
ляції. Клітини гранульози мишей, у яких
відсутні обидва види ЕР в атретичних фо'
лікулах, трансформуються в андрогенпро'
дукуючі клітини, що нагадують тестику'
лярні клітини Сертолі [7].
У зв’язку із виявленим значним підви'
щенням у ЕРα(0) генно'модифікованих ми'
шей експресії ЕРβ в клітинах гранульози
автори [8] припустили, що фенотипічні
ознаки ЛГ'гіперстимуляції пов’язані з мо'
лекулярними автокринно'паракринними
механізмами, які опосередковуються через
β'рецептори естрогенів. Автори вивели ге'
нетичну лінію самок, у яких спостерігалася
гіперсекреція ЛГ, але при цьому відсутні
β'рецептори естрогенів. Утворення кістоз'
них і геморагічних фолікулів в умовах гі'
персекреції ЛГ відбувається при обов’язко'
вій участі β'рецепторів естрогенів, оскільки
за їх відсутності кістозної дегенерації яєч'
ників в умовах гіперсекреції ЛГ не зафіксо'
вано. Додатково у ЕRα(0) мишей спостері'
галася ектопічна експресія ензиму, специ'
фічного для клітин Лейдига (Hsd17b3), і
синтез тестостерону за чоловічим типом,
що, як вважають автори [8], є результатом
відсутності в яєчниках експресії ЕРα в умо'
вах підвищеної секреції ЛГ.
Вивчаючи генетичну лінію ЕРα(0) ми'
шей, автори [9] також знайшли, що ці ген'
Г І Н Е К О Л О Г І Я
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но'модифіковані тварини повністю безплід'
ні, без додаткової екзогенної передовуля'
торної гонадотропінової стимуляції. На
початку статевого розвитку самки ЕРα(0)
мишей демонструють нормальний фоліку'
лярний розвиток, але з початком репродук'
тивного періоду фолікули із стадії граафо'
вого міхурця не прогресують через овуля'
цію в жовте тіло, а піддаються кістозній
трансформації з крововиливом у порожни'
ну кісти [9]. Додаткове введення ЛГ викли'
кало овуляцію у ЕRα(0) дорослих мишей,
однак порівняно зі здоровою контрольною
групою кількість фолікулів, що ефективно
овулювали, з формуванням жовтого тіла з
нормальною морфологією була знижена
більш ніж у 2–3 рази [9, 10].
З метою з’ясування можливої причини
зниження кількості овуляцій у ЕРα(0)
мишей автори [10] вивчали рівень експресії
мРНК деяких маркерів фолікулярного до'





і рецептори прогестерону. Не було виявлено
якоїсь відмінності в експресії мРНК цих
ензимів під час режиму суперовуляції в
яєчниках у ЕРα(0) і контрольних мишей.
Рівень прогестерону в плазмі безпосередньо
перед овуляцією був трохи нижчим в групі
ЕРα(0) тварин у порівнянні з контролем.
Таким чином, згідно з результатами опи'
саних досліджень, непорушена фізіологічна
експресія α' і β'рецепторів естрадіолу в клі'
тинах гранульози забезпечує зростання й
дозрівання преовуляторного фолікула, а
ендогенний прогестерон і його рецептори в
яєчниках ссавців є частиною фізіологічного
овуляторного каскаду. Вивчення особливос'
тей експресії інтраоваріальних стероїдних
рецепторів при різних патологічних станах,
пов’язаних з порушенням процесів яєчни'
кового циклу у жінок (ановуляторна без'
плідність, внутрішньоорганні й інтраабдо'
мінальні яєчникові крововиливи, пухлино'
подібні процеси яєчників, синдром полікіс'
тозних яєчників), сприятиме не тільки ро'
зумінню етіопатогенезу вказаної оваріаль'
ної патології, але й дозволить патогенетич'
но обґрунтовано вирішити проблему ліку'
вання і профілактики цієї досить поширеної
гінекологічної патології.
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РОЛЬ ПОЛОВЫХ СТЕРОИДОВ В ПРОЦЕССАХ ОВАРИАЛЬНОГО ЦИКЛА В НОРМЕ
И ПРИ ПАТОЛОГИИ
И.З. Гладчук, В.А. Сытникова, О.Я. Назаренко
Изложены современные взгляды на роль половых стероидов и их рецепторов в регуляции
процессов овариального цикла в норме и при некоторых патологических состояниях. Синтези'
руемые в яичнике стероидные гормоны (прогестерон, андрогены, эстроген) оказывают системное
эндокринное влияние на органы'мишени репродуктивной системы и, кроме того, являются мощ'
ными ауто', пара' и интракринными регуляторами процессов роста и атрезии фолликулов, ову'
ляции, формирования и регрессии жёлтого тела. Регулирующее действие на процессы овариаль'
ного цикла стероидные гормоны осуществляют через специфические ядерные рецепторы. Изу'
чение особенностей экспрессии интраовариальных стероидных рецепторов при различных пато'
логических состояниях, связанных с нарушением процессов яичникового цикла у женщин, будет
способствовать пониманию этиопатогенеза ановуляторного бесплодия, формирования функ'
циональных кист яичников, апоплексии яичника, а также позволит патогенетически обосно'
ванно разрешить проблему лечения и профилактики этой достаточно распространённой гинеко'
логической патологии.
Ключевые слова: яичники, половые стероидные гормоны, рецепторы стероидных гормонов,
апоплексия яичника, ановуляторное бесплодие, овуляция.
SEXUAL STEROID ROLE NORMAL AND PATHOLOGICAL OVARIAN CYCLE PROCESSES
I.Z. Gladchuk, V.A. Sytnikova, O.Ya. Nazarenko
Article deals with the contemporary views on the sexual steroids and their receptors role in nor'
mal and pathological ovarian cycle processes regulation. Ovarian steroid hormones (progesterone,
androgens, estrogens) additionally to their endocrine influence on the reproductive system targe'
torgans are powerful auto', para' and intracrine regulators of follicles growth and athresia and yel'
low body both formation and regression. Specific nuclear receptors participated in ovarian cycle pro'
cesses regulation. The investigation of features of intraovarian steroid receptors expression at dif'
ferent pathologies connected with ovarian cycle processes disturbances will be logical anovulatory
fruitlessness etiopathogenesis, both ovaries functional cysts and ovarian apoplexy development. These
studies allow to perform the pathogenetical treatment of the named widespread gynecological pa'
thology.
Key words: ovaries, sexual steroid hormones, steroid hormones receptors, ovarian apoplexy, ano+
vulatory fruitlessness, ovulation.
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ОСОБЕННОСТИ РЕНТГЕНОЛОГИЧЕСКИХ МЕТОДОВ
ИССЛЕДОВАНИЯ БОЛЬНЫХ
С КОМПРЕССИОННЫМ СИНДРОМОМ СРЕДОСТЕНИЯ,
ОБУСЛОВЛЕННЫМ НОВООБРАЗОВАНИЯМИ СРЕДОСТЕНИЯ
А.Г. Краснояружский, Е.В. Панченко, А.Ю. Гаврилов,
А.В. Токарев*, К.Н. Смоляник*
Институт общей и неотложной хирургии АМН Украины, г. Харьков
* Харьковский национальный медицинский университет
Приведены результаты рентгенологических методов исследования у 334 больных,
находившихся на лечении в клинике Института с 1992 по 2007 г. Выделены основные
направления рентгенологических методов исследования органов и непосредственно
самих новообразований средостения для пациентов с компрессионным синдромом
средостения. Высокая информативность рентгенологических методов в оценке рас'
пространённости опухолевого процесса позволяет использовать их как на начальных
этапах диагностики, так и на всём протяжении лечебного процесса.
Ключевые слова: компрессионный синдром средостения, новообразования средосте+
ния, эффективность методов.
ные из них, особенно касающиеся органов
средостения и непосредственно самих НС у
пациентов с компрессионным синдромом
средостения (КСС). Во многих лечебных
учреждениях при решении вопросов о воз'
можности и объёме оперативного вмеша'
тельства при НС используют такие информа'
тивные методы, как рентгеновская спираль'
ная компьютерная томография (СКТ), маг'
нитно'резонансная томография (МРТ) и др.
Многочисленность и разнообразие дополни'
тельных рентгенологических и инструмен'
тальных методов исследования при диагнос'
тике и лечении различных НС диктуют не'
обходимость их систематизации, выработки
показаний к применению каждого из них.
Целью работы было выявить основные
особенности рентгенологических методов
исследования органов средостения и непо'
средственно самих НС у пациентов с КСС.
Материал и методы. Изучали результа'
ты рентгенологических методов исследо'
вания 334 больных с КСС, обусловленным
НС, находившихся на лечении в клинике
Института общей и неотложной хирургии с
1992 по 2007 г. Всем больным как на этапе
диагностики, так и на различных этапах ле'
Х І Р У Р Г І Я
ХІРУРГІЯ
Новообразования средостения (НС)
представляют собой разнородную по проис'
хождению и гистологическому строению
группу опухолей и кист, объединённых ло'
кализацией в одной топографо'анатомиче'
ской зоне [1–4]. Диагностика НС до настоя'
щего времени является неразрешённой
проблемой. Причин тому много, среди них
длительное, бессимптомное течение многих
форм новообразований, малая информатив'
ность традиционных методов в установ'
лении соотношения опухолей с окружаю'
щими полыми органами, крупными арте'
риями и венозными сосудами, идентич'
ность клинических рентгенологических
симптомов. Существует множество методов
исследования больных с опухолями и киста'
ми средостения [2, 5, 6], однако рентгеноло'
гические методы были и остаются основны'
ми при диагностике патологических образо'
ваний средостения. Следует подчеркнуть,
что интерес к стандартным рентгенологи'
ческим методикам исследования средосте'
ния – многопроекционной рентгеноскопии,
рентгенографии, флюорографии, томогра'
фии, не ослабевает [1, 2, 7]. К сожалению,
до настоящего времени не выделены основ'
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чения было выполнено то или иное рентге'
нологическое исследование. В каждом кон'
кретном случае составлялся план обследо'
вания больного с учётом клинических про'
явлений заболевания, вида опухоли и отно'
шения её к окружающим органам средосте'
ния. При выборе метода рентгенологи'
ческого обследования руководствовались
тремя общепризнанными принципами:
1) от простого к сложному;
2) выбранный метод в каждом конкрет'
ном случае позволяет выявить дополни'
тельные, не установленные ранее признаки;
3) оптимальная лучевая нагрузка.
Нами, как и многими авторами, при ши'
роком внедрении в клинику новейших ме'
тодов исследования – СКТ, МРТ и др., ре'
комендовано придерживаться двухэтапного
обследования больного с КСС [2, 8–10].
Первый этап является обязательным
для всех больных и предусматривает приме'
нение рутинных, общих методов: полипро'
екционную рентгеноскопию, рентгеногра'
фию, прицельных суперэкспонированных
рентгенограмм, томографию. На втором
этапе используются разнообразные допол'
нительные методы клинико'рентгенологи'
ческого исследования. Выбор дополнитель'
ного метода определяется его диагностиче'
скими возможностями и данными, получен'
ными на первом этапе. Это различные газо'
и вазоконтрастные исследования, контрас'
тирование пищевода, а также СКТ.
Многоосевая многопроекционная рент'
геноскопия, с которой мы начинали обсле'
дование больных с КСС, позволяла опреде'
лить локализацию патологической тени в
средостении соответственно схеме его деле'
ния, её связь с соседними органами и тканя'
ми (трахеей, пищеводом, лёгкими, диафраг'
мой, грудной стенкой), форму и размеры
опухоли, интенсивность тени, контуры,
подвижность, смещение при глубоком ды'
хании, кашле, глотании. В большинстве
случаев удавалось установить наличие или
отсутствие пульсации стенок НС и до неко'




пии, при которой наиболее полно выявля'
ются характерные симптомы НС, фиксиро'
вались, а затем анализировались рентгено'
граммы в различных проекциях. Немало'
важная роль в уточнении структуры патоло'
гической тени придавалась нами, как и не'
которыми клиницистами, суперэкспониро'
ванной рентгенографии – прицельным
снимкам [2].
При диагностике злокачественных НС,
определении их операбельности предпочте'
ние было отдано такому вазоконтрастному
методу исследования, как медиастинальная
флебография – определение состояния
крупных вен средостения – плечеголовной,
непарной, верхней полой. При введении
контрастного вещества использовали раз'
личные крупные венозные сосуды. Ангио'
пульмонографию использовали для диффе'
ренциальной диагностики опухолей, распо'
ложенных в латеральных отделах средо'
стения, и внутрилёгочных опухолей, а так'
же для изучения или подтверждения про'
лиферации опухолью магистральных сосу'
дов средостения и лёгких.
Контрастное исследование пищевода
при НС использовали для уточнения лока'
лизации внутригрудного зоба, определения
характера его опухолевого процесса (злока'
чественное или доброкачественное образо'
вание) и при неврогенных опухолях заднего
средостения, саркоидозе Бека, туберкуло'
мах, когда поражались верхняя или ниж'
няя группа трахеобронхиальных лимфати'
ческих узлов.
В ряде случаев для уточнения диагнос'
тики опухолевидных образований средосте'
ния использовали СКТ и МРТ как самостоя'
тельные исследования, так и в комбинации
с селективной пневмомедиастенографией
или ангиографией [11–14].
Результаты и их обсуждение. Анализ
различных рентгенологических методов ис'
следования больных с КСС, обусловленным
НС, показал, что многоосевая рентгеноско'
пия, флюорография, фасные и профильные
рентгенограммы и томограммы являются
обязательными. Они дают основные сведе'
ния о локализации (96 %) опухолей и кист,
их контурах (87 %) и структуре (58 %) сре'
достения. Однако эти традиционные методы
дают лишь общую характеристику НС,
являются недостаточными для определения
злокачественности или доброкачественнос'
ти опухоли, инвазии её в соседние органы,
а следовательно, и для разработки тактики
дальнейшего лечения. Так, только у 53 %
больных на основании рентгенограмм и
томограмм удалось установить диагноз за'
болевания или неоперабельность процесса.
В остальных случаях для уточнения диагно'
за приходилось пользоваться одним или
двумя вспомогательными методами рентге'
нологического обследования, идя от приме'
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нения простых к более сложным. Точность
диагностики НС значительно возрастала
при комплексном использовании различ'
ных рентгенологических методов, однако
применение всего арсенала инвазивных и
неинвазивных исследований у одного боль'
ного нецелесообразно. В каждом конкрет'
ном случае необходимо составлять индиви'
дуальный план исследования, включающий
минимальное число диагностических про'
цедур, но обеспечивающий выработку вер'
ной тактики лечения.
Немаловажная роль в уточнении струк'
туры патологической тени у пациентов с НС
отводилась суперэкспонированной рентге'
нографии, при которой более чётко, чем на
обычных рентгенограммах, выявляются
контуры новообразования, его дольчатый
или бугристый характер, указывающие на
злокачественность процесса, плотные вклю'
чения в опухоли или кисте, обызвествление
её стенки (рис. 1).
ные сосуды средостения, что имеет важное
значение для определения характера ново'
образования и разработки тактики лечения.
Симптомами, которые при каваграфии ука'
зывают на злокачественный характер ново'
образования средостения и вовлечения
верхней полой вены в опухолевый процесс,
являются неравномерное и циркулярное су'
жение исследуемых сосудов с узурирован'
ными краями (рис. 2), дефекты их наполне'
ния, симптомы ампутации сосуда, развитая
сеть внутригрудных венозных коллатералей.
Рис. 1. Суперэкспонированный
рентгенологический снимок пациента
с опухолью верхнего средостения
Для контрастирования крупных артери'
альных и венозных сосудов средостения, в
том числе плечеголовных, непарной, верх'
ней полой вен производилась селективная
ангиография. Наши клинические наблюде'
ния показали, что при селективной медиа'
стинальной флебографии в большинстве
случаев удаётся получить хорошее изобра'
жение плечеголовных и верхней полой вен
и определить распространённость опухоле'
вого процесса на различные крупные веноз'
Рис. 2. Селективная медиастинальная флебо'
графия пациентов с новообразованиями сре'
достения с вовлечением в опухолевый про'
цесс верхней полой вены. Стрелкой указано
неравномерное и циркулярное сужение вер'
хней полой вены с узурированными краями
Анализ оперативных вмешательств по'
казал, что верхняя полая вена задолго до по'
явления синдрома её сдавления вовлекается
в патологический процесс. Поэтому кава'
графия показана не только больным с про'
явлениями кавасиндрома, но и с большими
злокачественными тимомами, часть кото'
рых располагается в проекции верхней
полой вены.
Что касается ангиопульмонографии, то
она использовалась нами для дифференци'
альной диагностики опухолей, расположен'
ных в латеральных отделах средостения и
внутрилёгочных опухолей, вовлечения в
патологический процесс опухолью крупных
артериальных и венозных сосудов средосте'
ния и лёгких. Симптомами, указывающими
на злокачественность новообразования,
инфильтрацию или прорастание его в лёгоч'
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ную ткань, являлись понижение кровоснаб'
жения лёгкого, выявление деформирован'
ных сосудов на фоне опухоли, а прорастание
патологического образования в сосуды сре'
достения – их циркулярное сужение, крае'
вые дефекты, блок сосудов. Становится оче'
видным, что ангиография способствует
установлению топографо'анатомического
отношения между НС и сосудами средосте'
ния, степени распространённости патологи'
ческого процесса и возможности его опера'
бельности. Кроме того, нами путём ангио'
графии дифференцирована опухоль средо'
стения от патологических изменений аорты
и её крупных ветвей, в частности аневризм.
В отличие от злокачественных опухолей
при доброкачественных НС на ангиограм'
мах (медиастинальная флебография, ангио'
пульмонография, аортография и др.) круп'
ные артериальные и венозные сосуды, наря'
ду с полыми органами, в некоторых случаях
были смещены, сдавлены, но стенки их не
деформированы. Краевые дефекты и узура'
ция отсутствуют. На ангиопульмонограм'
мах на фоне опухоли определялись сохра'
нившиеся лёгочные сосуды.
При контрастном исследовании пищево'
да у пациентов с НС в области наибольшего
соприкосновения с ним новообразования
отмечалось значительное его смещение, су'
жение просвета (рис. 3). Выраженность
изменений пищевода зависела от злокачест'
венности или доброкачественности ново'
образования. При злокачественных опухо'
лях, или вторичных воспалительных изме'
нениях, наблюдалось не только смещение
просвета пищевода, но и его фиксация в сре'
достении, неровности и зазубренности кон'
туров. Обнаружение указанных изменений
в пищеводе являлось абсолютным показа'
нием для выполнения эзофагоскопии, при
которой изучалось состояние слизистой обо'
лочки, смещаемость пищевода, симптомы,
которые являются решающими в установ'
лении степени и характера вовлечения
пищевода в опухолевый процесс.
Анализ данных, полученных при раз'
личных методах рентгенологических иссле'
дований пациентов с КСС, обусловленным
НС, показал, что СКТ позволяет более точно
определять биологический характер ново'
образования, его структуру, размеры, кон'
туры, степень распространённости процес'
са, взаимоотношения опухоли с соседними
полыми органами, крупными магистраль'
ными сосудами, изменёнными регионар'
ными лимфоузлами. Чувствительность
(возможность выявления патологических
процессов) СКТ составила 88,3 %, точность
(способность метода точно определять за'
болевание) – 80,3 % (рис. 4). Одним из не'
достатков метода является лучевая нагруз'
ка для больного.
Более чувствительной, специфичной,
точной (98, 84, 82 % соответственно) в диа'
Рис. 3. Рентгенологический снимок при
контрастном исследовании пищевода
у пациента с новообразованием средостения
Рис. 4. Рентгеновская спиральная компью'
терная томография пациента с тимосаркомой
гностике опухолевидных НС оказалась
МРТ. Достоинством МРТ является и то, что
она не связана с ионизирующим облуче'
нием. Кроме того, МРТ, в отличие от акси'
альной КТ, позволяла получить изображе'
ние во всех плоскостях, что способствовало
более точному определению распростране'
ния патологического процесса в средосте'
нии (рис. 5).
К сожалению, МРТ выявляет лимфо'
узлы средостения диаметром более 1,5 см,
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что, по нашим данным, совпадающим с дан'
ными [7, 8, 13], служит основанием подозре'
вать опухолевое поражение. Диагностиче'
ская эффективность МРТ в выявлении мета'
статического поражения различных групп
лимфатических узлов показана в таблице.
Возможность оценки лимфатических
узлов в трёх плоскостях (в аксиальной и до'
образований вилочковой железы, распола'
гаются в среднем средостении в верхней и
средней её трети соответственно проекции
перибронхиальных и передних медиасти'
нальных лимфатических узлов.
В отличие от доброкачественных ново'
образований злокачественные процессы по
отношению к средней линии средостения,
как правило, имеют двустороннее распрост'
ранение. При злокачественных опухолях
вследствие множественного поражения
лимфатических узлов в средостении опреде'
ляются патологические тени с бугристыми,
неровными, кулисоподобными контурами.
Доброкачественные НС, в отличие от злока'
чественных, имеют овальную или округлую
форму с правильно выпуклыми или волнис'
тыми контурами. Чёткость контуров явля'
ется малозначащим признаком для диффе'
ренциальной диагностики.
Таким образом, клиника располагает
довольно большими диагностическими воз'
можностями не только для распознавания
Рис. 5. Скан магнитно'резонансной томографии
пациентки с тератомой переднего средостения
Примечание. ПЦПР – предсказательная ценность положительного результата; ПЦОР – предска'
зательная ценность отрицательного результата.
Эффективность магнитно+резонансной томографии в выявлении метастатического
поражения различных групп лимфатических узлов, %
полнительно во фронтальной и сагитталь'
ной) позволила чётко дифференцировались
узлы аортального окна и рядом расположен'
ные сосудистые структуры. Бифуркацион'
ная группа в этих же условиях была хорошо
видна между левым предсердием и нижни'
ми стенками главных бронхов.
На основании полученных данных мы
пришли к выводу, что применение МРТ
более целесообразно использовать при лока'
лизации опухолевого процесса в заднем
средостении, в верхнем и среднем его отде'
лах, там, где в основном располагаются
новообразования из нервной ткани; исполь'
зование газоконтрастных исследований и
КТ менее эффективно.
Анализ наших наблюдений и литератур'
ных данных показал следующее.
В большинстве случаев злокачествен'
ные опухоли, кроме большой группы ново'
опухолей и кист средостения, но и для про'
ведения дифференциальной диагностики
между злокачественными и доброкачест'
венными новообразованиями.
Выводы
1. Выделены основные направления
рентгенологических методов исследования
органов и непосредственно самих новообра'
зований средостения для пациентов с комп'
рессионным синдромом средостения.
2. Диагностика опухолей средостения
должна осуществляться от простых, но ин'
формативных, легко доступных исследова'
ний к сложным.
3. Высокая информативность рентгено'
логических методов в оценке распростра'
нённости опухолевого процесса позволяет
использовать их как на начальных этапах
диагностики, так и на всём протяжении ле'
чебного процесса.
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4. Более информативными в определении
злокачественности или доброкачественнос'
ти патологического процесса в средостении,
прорастания его в крупные магистральные
артериальные или венозные сосуды, пораже'
ния лимфоузлов является СКТ, которую
лучше применять при локализации опухоли
в переднем средостении, а МРТ – в заднем.
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ОСОБЛИВОСТІ РЕНТГЕНОЛОГІЧНИХ МЕТОДІВ ДОСЛІДЖЕННЯ ХВОРИХ З КОМПРЕСІЙНИМ
СИНДРОМОМ СЕРЕДОСТІННЯ, ОБУМОВЛЕНИМ НОВОУТВОРЕННЯМИ СЕРЕДОСТІННЯ
А.Г. Краснояружський, Є.В. Панченко, А.Ю. Гаврилов, А.В. Токарєв, К.М. Смоляник
Наведено результати рентгенологічних методів дослідження 334 хворих, що знаходилися на
лікуванні в клініці Інституту з 1992 по 2007 р. Виділено основні напрями рентгенологічних ме'
тодів дослідження органів і безпосередньо самих новоутворень середостіння для пацієнтів з ком'
пресійним синдромом середостіння. Висока інформативність рентгенологічних методів в оцінці
розповсюдження пухлинного процесу дозволяє використовувати їх як на початкових етапах діа'
гностики, так і впродовж усього лікувального процесу.
Ключові слова: компресійний синдром середостіння, новоутворення середостіння, ефектив+
ність методів.
SPECIAL RENTGENOLOGY METHODS OF DIAGNOSTIC AT PATIENTS WITH COMPRESSION
SYNDROME OF MEDIASTINUM CAUSED, BY NEW GROWTHS OF MEDIASTINUM
A.G. Krasnojaruzhsky, E.V. Panchenko, A.Yu. Gavrilov, A.V. Tokarev, K.N. Smolyanik
In work findings results of rentgenology methods of diagnostic at 334 patients, being on treat'
ment in the clinic of Institute from 1992 to 2007. Basic directions are selected in rentgenology methods
of diagnostic organs and new growths of mediastinum for patients with compression syndrome of
mediastinum. The high informing of rentgenology methods in the estimation of germination of ma'
lignisation process allows using these methods on the any sing stages of treatment process.
Key words: compression syndrome of mediastinum, new growths of mediastinum, effectiveness of
methods.
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УРОЛОГІЯ
ОСОБЛИВОСТІ ГОРМОНАЛЬНОЇ РЕГУЛЯЦІЇ
РЕПРОДУКТИВНОЇ ФУНКЦІЇ У ПАЦІЄНТІВ
З НЕПРОХІДНІСТЮ СІМ’ЯВИКИДАЮЧИХ ПРОТОК
В.М. Лісовий, М.Л. Панасовський, А.В. Аркатов, I.А. Гарагатий
Харківський національний медичний університет
Харківський обласний клінічний центр урології і нефрології ім. В.І. Шаповала
Наведені результати дослідження рівня пролактину і тестостерону у пацієнтів з обту'
рацією еякуляторних проток (ОЕП) і практично здорових чоловіків. Установлено,
що у 22,3% пацієнтів з непрохідністю еякуляторних проток має місце прихований
андрогенодефіцит, що характеризується зменшенням андрогенного iндексу.
Ключовi слова: чоловіче безпліддя, обтурація еякуляторних шляхів, андрогенний
індекс, тестостерон.
18–30 років. Середній вік пацієнтів склав
(34,6±9,5) і (35,5±10,1) років відповідно.
Були досліджені наступні показники:
рівень тропних гормонів гіпофізу, пролак'
тину, тестостерону, андрогенний індекс




Результати і їх обговорення. Вивчення
показників тропних гормонів гіпофізу, про'
лактину, і тестостерону в сироватці крові у
спостережуваних пацієнтів показало, що у
хворих з ОЕП у цілому зберігався прийнят'
ний рівень ендокринної регуляції репродук'
тивної функції, однак спостерігалися певні
тенденції до дисбалансу у вмісті окремих ре'
гуляторних речовин у порівнянні зі здоро'
вими особами (табл. 1).
Рівень загального тестостерону у пацієн'
тів з ОЕП у всіх випадках перевищував
12,0 нмоль/л або знаходився в межах норми
для практично здорових осіб оптимального
репродуктивного віку. Рівень ГЗСГ був
підвищений у осіб з ОЕП у порівнянні з осо'
бами контрольної групи, однак через істот'
ні індивідуальні варіації серед пацієнтів з
ОЕП розходження показників не досягало
рівня статистичної значущості (p=0,406483).
Така ж тенденція спостерігалася при розра'
хунку індексу вільних андрогенів. Середній
показник АІ у пацієнтів з ОЕП стійко зна'
ходився в межах нижньої границі норми –
70 % (p=0,085391) [5,6]. Середня концент'
Безплідність у шлюбі залишається од'
нією з найактуальніших проблем сучаснос'
ті. Основними причинами чоловічої без'
плідності, за даними різних авторів, може
бути інфекція геніталій, ендокринна пато'
логія, варикоцеле, генетичний фактор,
обструктивна азооспермія, ідіопатична олі'
го', астено' тератозооспермія. Істотна роль
у структурі чоловічої інфертильності відво'
диться сексуальним і/або еякуляторним
дисфункціям, імунологічному фактору,
шкідливим екологічним (токсичним) впли'
вам [1–3].
Метою даної роботи було дослідження
ендокринних порушень, що супроводжують
чоловічу безплідність, обумовлену обтура'
цією еякуляторних шляхів (ОЕП).
Об’єкт і методи. До дослідження було за'
лучено 137 пацієнтів, які знаходилися на
обстеженні і лікуванні в ХОКЦУН. Усіх па'
цієнтів розподілили на дві клінічні групи:
основну – 103 пацієнти з чоловічим безплід'
дям, обумовленим наявністю ОЕП, і конт'
рольну – 34 практично здорових чоловіки.
За віковою структурою сформовані групи
були порівнянними, а переважна більшість
обстежених осіб виявилися в репродук'
тивному віці. Так у віці 31–40 років було
66 [(61,9±8,2) %] осіб в основній групі і
18 (52,9 %) – в контрольній. Старше 51 року
виявився один чоловік (1,7 %) основної гру'
пи і 3 (8,8 %) – контрольної. Інші були віком
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рація гонадотропинів виявилася трохи ви'
щою в групах пацієнтів з ОЕП у порівнянні
з особами контрольної групи, але в рамках
статистичної похибки. Вищими у пацієнтів
з ОЕП були і рівні фолікулостимулюючого і
лютеїнізуючого гормонів (p>0,05). Розход'
жень у вмісті пролактину не встановлено
(p>0,05).
Виявлені особливості гормонального
профілю у пацієнтів з ОЕП, з одного боку,
підтверджують вторинний (придбаний) ха'
рактер ґенезу непрохідності сім’явикидаю'
чих проток, з іншого – вказують, що при цій
патології існує схильність до поступового
гноблення функції сім’яників і формування
андрогенного дефіциту, підтвердженням
чого є більш низький середній показник АІ.
Так, серед усіх пацієнтів з ОЕП практично
в кожному п’ятому спостереженні (22,5 %)
АІ виявився нижче 70,0 %, що вказує на
відносний андрогенний дефіцит, незважаю'
чи на нормальний рівень загального тесто'
стерону в крові. У контрольній групі осіб з
АІ нижче за 70,0 % не виявилося.
Цілком логічно припустити, що ступінь
пригнічення гормональної регуляції репро'
дуктивної функції пропорційний часу, що
пройшов від моменту обструкції, але, не
маючи точних відомостей про це (у абсолют'
ного числа обстежених осіб аспермія була
виявлена випадково), неможливо підтвер'
дити або відкинути дане припущення.
У цьому зв’язку нами проаналізована
залежність частоти зниження АІ (< 70,0 %)
від віку пацієнтів, наявності вагітностей у
статевих партнерок в анамнезі, а також пере'
несених раніше запальних захворювань
репродуктивного тракту. Так, серед всіх
пацієнтів з ОЕП виявилося 22 (21,4 %) особи
старше 40 років, причому в 15 (68,2 %) з них
АІ був нижче за 70,0 %, що склало 65,2 %
від всіх чоловіків з низьким АІ (табл. 2).
Аналіз, проведений з використанням ме'
тоду χ2 (табл. 3), підтвердив, що у чоловіків
з ОЕП старше 40 років частота зниження АІ
зростає з високим ступенем вірогідності
(χ2 =34,05; p<0,001).
Серед пацієнтів з ОЕП (n=95), які мали
дітей у зареєстрованому шлюбі або вказува'
ли на виникнення вагітності у статевих
партнерок у минулому, низький АІ виявле'
но у 18 (18,9 %), а серед осіб, що не відзнача'
ли виникнення гестацій в анамнезі, – у 5
(62,5 %); χ2 =7,96; p<0,005. Подібну відмін'
ність відмічено і у осіб, що раніше перенесли
орхіт й/або епідидиміт – у 10 випадках. Се'
ред них частота низького АІ була в 2,6 раза
вищою, ніж у цілому у хворих з ОЕП – 50,0 %
проти 19,4 % відповідно (χ2 =5,06; p<0,025).
Разом з тим, нами не встановлено досто'
вірної залежності частоти зниження АІ у па'
цієнтів за наявності простатиту в анамнезі,
незважаючи на те, що серед всіх осіб з низь'
ким АІ (23) 17 (73,9 %) відзначали перенесе'
Таблиця 1. Гормональний профіль у пацієнтів з непрохідністю
сім’явикидаючих проток (M±SD)
Примітки: 1. Т – тестостерон; ГЗСГ – глобулін, що зв’язує статеві гормони; АІ –  андрогенний
індекс; ФСГ – фолікулостимулюючий гормон; ЛГ – лютеїнізуючий гормон; ПЛ – пролактин.
2. p>0,05.
Таблиця 2. Андрогенний індекс у пацієнтів з непрохідністю
сім’явикидаючих проток залежно від віку
У Р О Л О Г І Я
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ний у минулому запальний процес передмі'
хурової залози. Поширеність простатиту у
пацієнтів з ОЕП виявилася досить значною,
з них лише у 28,3 % АІ був зниженим, а в
71,6 % спостережень він був у межах норми
(χ2 =2,99; p>0,05). Отримане значення χ2 ви'
явилося менше за критичне, тобто прийма'
ється нульова гіпотеза, із чого виходить, що
факт перенесеного раніше простатиту не
впливає на частоту зниження АІ у пацієнтів з
ОЕП. Частота випадків низького АІ в залеж'
ності від віку пацієнтів з ОЕП і клініко'анам'
нестичних особливостей наведена на рисунку.
Зменшення АІ при відповідній нормі
рівнів загального Т на тлі зростання кон'
центрації ГЗСГ можна трактувати як прихо'
ваний або відносний андрогенодефіцит, що
має місце у 23 (22,3 %) пацієнтів з ОЕП. У
його ґенезі відіграють роль вікові зміни, пе'
ренесені раніше запальні захворювання ор'
ганів статевої сфери, а також термін існу'
вання непрохідності сім’явикидаючих про'
ток, на що побічно вказує аналіз реалізації
репродуктивної функції в минулому.
Таблиця 3. Аналіз окремих факторів частоти зниження АІ у пацієнтів з обтурацією
еякуляторних проток з використанням критерію χ2
Примітка. Враховували наявність дітей у зареєстрованому шлюбі, а також виникнення
вагітностей у минулому (у тому числі штучні аборти, викиди, пологи) зі слів пацієнтів.
Частота зниження АІ у пацієнтів з обтурацією
еякуляторних проток в  залежності від віку і
окремих клініко'анамнестичних особливостей
%
У Р О Л О Г І Я
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Разом з тим, ми не схильні переоціню'
вати значущість отриманих даних, особли'
во тих, що характеризують ферментативну
активність еякуляту у пацієнтів ОЕП. Варто
враховувати складність і багатогранність
біохімічних процесів, що відбуваються в
організмі при порушеннях гомеостатичного
балансу, які інтегрують різні патологічні
механізми, що не можуть піддаватися одно'
значному трактуванню.
Зниження активності основних дослід'
жених ферментів у зразках сім’яної рідини,
отриманої у чоловіків з ОЕП, свідчить про
пригноблений метаболічний стан еякуляту
при відсутності секрету сім’яних пухирців
і сперматозоїдів, а посилення фосфатазної
активності – про підвищення функціональ'
ної активності передміхурової залози.
Висновки
У 22,3% пацієнтів з ОЕП має місце при'
хований або відносний андрогенодефіцит,
що характеризується зменшенням АІ ниж'
че 70 % при відповідних нормі рівнях за'
гального тестостерону на тлі зростання кон'
центрації глобуліну, що зв’язує статеві гор'
мони, у ґенезі якого відіграють роль вікові
зміни, перенесений раніше орхіт або епіди'
диміт, а додатковим маркером є нереалізо'
вана в минулому репродуктивна функція.
Не встановлено достовірної залежності
між наявністю відносного андрогенодефі'
циту і захворюваністю на простатит в анам'
незі, факт перенесеного раніше простатиту
не впливає на частоту зниження андроген'
ного індексу у пацієнтів з обтурацією еяку'
ляторних проток.
Література
1. Возианов А.Ф., Горпинченко И.И. Эректильная дисфункция: диагностика и современные
методы лечения. Сексология и андрология 2002; 6: 3–6.
2. Громенко Д.С., Громенко Ю.Ю. Лечение идиопатического мужского бесплодия у пациентов
с эректильными расстройствами. Врачебное сословие 2006; 7: 37–40.
3. Нуриманов К.Р. Клинико'лабораторная характеристика мужского бесплодия при
азооспермии. Здоровье мужчины 2004; 4 (11): 139–140.
4. Аляев Ю.Г., Григорян В.А., Чалый М.Е. Нарушение половой и репродуктивной функции у
мужчин. М.: Литтерра, 2006. 188 с.
5. Дедов И.И., Калиниченко С.Ю. Возрастной андрогендефицит: патогенез, диагностика и
результаты лечения. М.: Практ. медицина, 2006. 240 с.
6. Bonde J., Storgaard L. How work'place conditions, environmental toxicants and lifestyle af'
fect male reproductive function. Int. J. Androl. 2002; 25: 262–268.
7. Figа+Talamanca I., Traina M., Urbani E. Occupational exposures to metals, solvents and pes'
ticides: recent evidence on male reproductive effects and biological markers. Occup. Med. 2001; 51:
174–188.
ОСОБЕННОСТИ ГОРМОНАЛЬНОЙ РЕГУЛЯЦИИ РЕПРОДУКТИВНОЙ ФУНКЦИИ У ПАЦИЕНТОВ
С НЕПРОХОДИМОСТЬЮ СЕМЯВЫБРАСЫВАЮЩИХ ПРОТОКОВ
В.Н. Лесовой, Н.Л. Панасовский, А.В. Аркатов, И.А. Гарагатый
Приведены результаты исследования уровня пролактина и тестостерона у пациентов с не'
проходимостью семявыбрасывающих протоков и практически здоровых мужчин. Установлено,
что у 22,3 % пациентов с непроходимостью семявыбрасывающих протоков имеет место скрытый
дефицит андрогенов, что характеризуется снижением андрогенного индекса.
Ключевые слова: мужское бесплодие, непроходимость семявыбрасывающих протоков, андро+
генный индекс, тестостерон.
THE PECULIARITIES OF HORMONAL REGULATION OF REPRODUCTION FUNCTION IN PATIENTS
WITH OBSTRUCTIVE AZОOSPERMIA
V.M. Lesovoy, M.L. Panasovskiy, A.V. Arkatov, I.A. Garagatiy
The results of the investigation of the prolactine and testosterone levels in patiens with obstructive
azoospermia and healthy men of reproductive age are presented in the article. In 22,3 % of patients
the low level of androgens index was found.
Key words: male infertility, obstructive azoospermia, testosterone, androgenic index.
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ІСТОРИЧНІ АСПЕКТИ НАУКОВОЇ, ПРАКТИЧНОЇ
І ПЕДАГОГІЧНОЇ ДІЯЛЬНОСТІ
ХАРКІВСЬКОЇ ЕПІДЕМІОЛОГІЧНОЇ ШКОЛИ
(ДО 80РІЧЧЯ ЗАСНУВАННЯ КАФЕДРИ ЕПІДЕМІОЛОГІЇ ХНМУ)
О.М. Карабан, Т.О. Чумаченко, Г.І. Падалка
Харківський національний медичний університет
Епідемічне розповсюдження холери, висипного тифу, дизентерії й інших інфекцій в 20'х –
30'х роках минулого сторіччя потребувало підготовки кваліфікованих кадрів, які могли б прово'
дити роботу зі зниження інфекційної захворюваності. Зусиль першої в Україні кафедри епідеміо'
логії, яка була створена видатним вченим Д.К. Заболотним в Одеському медичному інституті в
1920 р., було недостатньо, тому в 1930 р. учень Д.К. Заболотного М.М. Соловйов, використовуючи
досвід організації кафедри епідеміології в Одесі, заснував кафедру епідеміології в Харківському
медичному інституті, якою беззмінно керував до 1969 р.
Основними напрямами діяльності кафедри була підготовка кадрів для санітарно'епідеміо'
логічної служби, яка тільки почала формуватися, наукові дослідження з епідеміології інфекцій'
них хвороб і розробка заходів зі зниження інфекційної захворюваності.
Засновник кафедри академік АМН СРСР професор, доктор медичних наук Михайло Мико'
лайович Соловйов зробив великий внесок в розробку теорії епідеміології, вчення про безперервно'
переривчастий епідемічний процес, вказав на роль соціальних факторів у розвитку епідемічного
процесу. Наукові інтереси вченого стосувалися проблем епідеміології і профілактики холери,
дизентерії, паратифу, дифтерії й інших інфекцій. М.М. Соловйов показав епідеміологічну роль
носіїв холерного вібріона у виникненні захворюваності на холеру і розробив заходи щодо холе'
роносійства. Ці розробки визнані науковою спільнотою класичними. На підставі узагальнення
вивчених епідеміологічних закономірностей формування епідемічних осередків холери М.М. Со'
ловйов розробив прості й ефективні заходи ліквідації холерного осередку, що мало велике наукове
і практичне значення. Сформульоване і теоретично обґрунтоване ним вчення про носійство різних
збудників інфекційних хвороб відповідало вимогам практики охорони здоров’я і залишається
актуальним у теперішній час.
На кафедрі вивчалися питання епідеміології і профілактики кишкової групи інфекцій і глист'
них інвазій, малярії, висипного тифу тощо. З перших років існування кафедри велись дослід'
ження з вакцинопрофілактики інфекційних хвороб, вивчався вплив різних факторів на стан
напруженості і тривалості штучного післявакцинального імунітету у населення. Цей науковий
напрям продовжує розроблятися співробітниками кафедри епідеміології і в сучасних умовах.
Велика робота здійснювалася з підготовки лікарів'епідеміологів для практичних закладів охоро'
ни здоров’я. Відсутність у ті часи підручника з епідеміології уповільнювала засвоєння цього
предмету студентами. Тому Михайло Миколайович Соловйов готує до друку підручник «Загальна
епідеміологія та профілактика заразних хвороб» для медичних училищ (1933 р.) і посібник «Епі'
деміологія» для медичних інститутів (1936 р.). Крім того, були видані окремі праці з епідеміології
і профілактики дизентерії, дифтерії, віспи, кору.
У Велику Вітчизняну війну кафедра була евакуйована в м. Оренбург, де її співробітники
(М.М. Соловйов і О.Г. Шварц) вели викладання епідеміології до 1944 р., коли медичний інститут
повернувся до Харкова. Тут робота кафедри по навчанню студентів і проведенню науково'прак'
тичних досліджень з епідеміології і профілактики інфекційних хвороб була продовжена.
Вже у кінці 1940'х і на початку 1950'х років на кафедрі розробляється низка наукових
проблем, що були висунуті практичною медициною. Так, більша частина досліджень була при'
свячена вивченню виживаності мікробів кишкових інфекцій на різних об’єктах зовнішнього
середовища і особливо в харчових продуктах і воді. Необхідність проведення таких досліджень
у той час була доцільною, тому що війна спричинила порушення санітарно'гігієнічних умов меш'
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кання. Результати цих досліджень були узагальнені в дисертаційних роботах М.А. Неізмайлової,
В.Ф. Волоконської, І.С. Давидової, В.М. Гуртовенко, Т.А. Тищенко, Л.В. Колотилової та ін.
Одночасно у цей період співробітники кафедри вивчали проблему епідеміології і профілактики
окремих гельмінтозів (Н.І. Алексєєва, В.М. Жидовцев, Л.Е. Шкапо та ін.).
В 1947 р., коли ще не була ліквідована захворюваність на натуральну віспу навіть у розви'
нених країнах, таких, наприклад, як США, М.М. Соловйов у статті, присвяченій 150'й річниці
противіспових щеплень, писав: «Возможна ли ликвидация оспы во всем мире. Естественно воз'
никает вопрос, возможно ли ликвидировать оспу во всем мире. Принимая во внимание блестящий
пример СССР, можно ответить на этот вопрос положительно. Необходимо только осуществлять
это мероприятие не разрозненно, а по единому плану, путем международного объединения в
борьбе с этой болезнью». Зрозуміло, що М.М. Соловйов неодноразово обговорював цю ідею зі
своїми учнями, і з роками вона знайшла своє втілення на практиці.
У середині 60'х років минулого сторіччя узагальнення особистого досвіду, набутого під час
організації і здійснення протиепідемічних заходів в боротьбі з епідеміями холери, черевного і
висипного тифів, натуральної віспи, які виникали в Україні в 1914–1920 рр., а також епідемій,
що перебігали в країнах Західної Європи, дало можливість М.М. Соловйову визначити законо'
мірності виникнення і розвитку епідемічного процесу та його стихання і припинення. В своїй
доповіді Президії Академії медичних наук СРСР (1955 р.) вчений зазначив, що епідемічний про'
цес знаходиться в безперервно'переривчастому стані. Головним закономірним зв’язком між дже'
релом інфекції і сприйнятливим організмом є джерело ураження, бо за його відсутності осередок
виникнути не зможе.
У ці ж роки була створена харківська наукова школа епідеміологів під керівництвом дійсного
члена Академії медичних наук СРСР, заслуженого діяча науки Української РСР, доктора ме'
дичних наук, професора і завідувача кафедри епідеміології Харківського державного медичного
інституту М.М. Соловйова. Вихованцями школи були академік АМН СРСР В.М. Жданов; член'
кореспондент АМН СРСР С.Н. Ручковський; почесний ректор ХНМУ професор В.Д. Черненко;
міністр охорони здоров’я (1999–2003 рр.) Республіки Саха (Якутія), дійсний член Міжнародної
академії наук екології і безпеки життєдіяльності, Нью'Йоркської академії наук, Академії Пів'
нічного форуму, Академії природознавства професор І.Я. Єгоров. Учні М.М. Соловйова В.М. Жда'
нов, І.Д. Ладний, О.М. Карабан, Ю.О. Желудков стали гідними представниками харківської нау'
кової школи епідеміологів у ВООЗ, виконуючи важливу місію в боротьбі з особливо небезпечними
інфекціями в Азіатському і Африканському регіонах.
Віктор Михайлович Жданов продовжував традиції кафедри епідеміології Харківського ме'
дичного інституту і протягом 1946–1950 рр. займав керівні посади в Харківському інституті
епідеміології і мікробіології ім. І.І. Мечникова, завідував кафедрою епідеміології Харківського
інституту удосконалення лікарів, яка була заснована у 1937 р. академіком М.М. Соловйовим.
З 1950 р. Віктор Михайлович працював на керівних посадах в МОЗ СРСР, з 1961 р. протягом
26 років очолював Інститут вірусології ім. Д.І. Івановського АМН СРСР. Він підтримував наукові
стосунки з М.М. Соловйовим, консультувався з ним по різних питаннях, у тому числі і по такій
важливій проблемі, як глобальне викорінювання натуральної віспи.
30 травня 1958 р. на четвертому пленарному засіданні XI сесії Всесвітньої асамблеї охорони
здоров’я (ВАОЗ), виступаючи перед делегаціями країн'членів ВООЗ, голова Радянської делегації
В.М. Жданов запропонував розглянути питання про повсюдне викоренення натуральної віспи.
Як зазначив у своїй монографії професор І.Д. Ладний, пропозиція делегації СРСР була вивчена,
і після детального її обговорення 12 червня 1958 р. одностайно прийнята резолюція, яка
передбачала глобальне ліквідування віспи у близькому майбутньому. Доцільність і можливість
цієї програми обговорювалась у ВООЗ протягом семи років перед тим, як на XVIII сесії ВАОЗ
(1965 р.) ліквідація віспи у світовому масштабі була оголошена як одна з найголовніших цілей
ВООЗ. А в травні 1980 р. Тридцять третя сесія ВАОЗ розглянула доповідь Глобальної комісії із
засвідчення ліквідування віспи і ухвалила висновок про те, що ліквідація віспи в усьому світі
завершена» і що немає ніяких даних, які б свідчили про можливість її повернення як епідемічного
захворювання. За участь у здійсненні програми ВООЗ з глобального викоренення віспи В.М. Жда'
нов отримав орден «Біфуркаційна голка». Він був автором 30 монографій, трьох відкриттів, ба'
гатьох статей, засновником і головним редактором журналу «Вопросы вирусологии». Книги
В.М. Жданова переведені на 13 мов світу.
Ладний Іван Данилович, учень М.М. Соловйова, з 1965 по 1971 р. був радником ВООЗ, з 1971 р.
по 1976 р. – начальником головного управління карантинних інфекцій МОЗ СРСР, з 1976 р. по
1983 р. – першим заступником Генерального директора ВООЗ. Серед багатьох наукових праць
професора І.Д. Ладного особливої уваги заслуговує монографія «Ликвидация оспы и предупреж'
дение её возврата», яка викликала значну зацікавленість фахівців'епідеміологів і була пере'
кладена на англійську, французьку та інші мови.
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Доктор медичних наук, професор М.О. Неізмайлова, гідна учениця М.М. Соловйова, з 1963
по 1984 р. успішно керувала кафедрою епідеміології Харківського інституту удосконалення ліка'
рів і підготувала гідного продовжувача своєї справи доктора медичних наук професора Е.І. Федо'
рова, який очолював кафедру епідеміології і ВІЛ/СНІДу Харківської медичної академії піс'
лядипломної освіти з 1985 по 2003 р.
З 1969 по 1990 р. кафедру епідеміології Харківського медичного інституту очолював учень
М.М. Соловйова професор В.Д. Черненко, який з 1975 по 1985 р. обіймав посаду ректора інсти'
туту. Окрім наукової і педагогічної діяльності, професор В.Д. Черненко проводив велику орга'
нізаційну роботу. Під час перебування на посаді ректора він зумів об’єднати зусилля керівного
складу інституту на виконання важливого урядового завдання з формування професорсько'ви'
кладацького складу і створення матеріально'технічної бази для відкриття і функціонування в
інституті стоматологічного факультету.
З 1990 р. кафедру очолює професор О.М. Карабан, висококваліфікований фахівець з питань
вакцинації протиінфекційних хвороб, вчений'епідеміолог у галузі теоретичної і практичної епі'
деміології. Він зробив вагомий внесок у вивчення проблеми впливу факторів зовнішнього сере'
довища на штучний імунітет у дітей, які були раніше щеплені проти кору, правця, дифтерії.
О.М. Карабан довів епідеміологічну значущість вірусного гепатиту, дизентерії, опікових ура'
жень, цукрового діабету і їх вплив на імунологічну реактивність дітей. Вперше ним були запро'
ваджені в практику охорони здоров’я методологічні підходи до імуноепідеміологічного тесту'
вання дітей з усіх регіонів України і доведена можливість прогнозування зниження імунітету
дітей, запроваджено і втілено програму з оптимізації епідеміологічного нагляду за кором і прав'
цем. За участь у програмі ВООЗ по глобальному викорененню віспи О.М. Карабан отримав орден
«Біфуркаційна голка». Він є автором 120 наукових праць, 55 методичних розробок і вказівок
для викладачів і студентів, 8 навчальних посібників для лікарів'інтернів, трьох патентів на вина'
хід. Під його керівництвом виконано п’ять дисертацій на здобуття наукового ступеня кандидата
медичних наук і одна дисертація на здобуття наукового ступеня доктора медичних наук за спе'
ціальністю «епідеміологія».
Продовжувачами справи Харківської школи епідеміологів стали її учні – завідувачі кафедр епі'
деміології: професори Ю. Желудков – Волгоградський медичний інститут (Росія), І.Я. Єгоров –
медичний інститут Якутського державного університету ім. М.К. Аммосова (Республіка Саха,
РФ), І.П. Колесникова – Національний медичний університет ім. акад. О.О. Богомольца (Київ,
Україна).
З часу організації кафедри її співробітниками опубліковано понад 1000 наукових праць
(підручники, монографії, збірки, статті); захищено 78 дисертацій, серед яких 14 докторських і
64 кандидатські.
Наукова робота кафедри здійснюється в наступних напрямах: вивчення впливу інфекційних
і соматичних хвороб і інших екзо' і ендогенних факторів на напруженість і тривалість активного
штучного імунітету проти кору, дифтерії, правця, кашлюку (докторські дисертації О.М. Кара'
бана і Т.О. Чумаченко, кандидатські дисертації Г.І. Падалки, І.П. Колеснікової, Г.В. Сіріци,
Співробітники кафедри, 2008 рік
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С.Г. Усенко, І.Ю. Багмут, виконуються кандидатські дисертації А.С. Подорожною, А.В. Аполо'
ніною); вивчення особливостей проявів епідемічного процесу і ефективності вакцинопрофілак'
тики при інфекціях, що контролюються засобами імунопрофілактики (докторська дисертація
І.П. Колеснікової, виконується кандидатська дисертація О.С. Коваленко); розробка нової мето'
дології проведення імунологічного моніторингу (докторська дисертація Т.О. Чумаченко), вирі'
шення проблеми епідеміологічного нагляду за внутрішньолікарняними інфекціями та шляхи
їх подолання (роботи О.М. Карабана, Т.О. Чумаченко, Г.І. Падалки); вивчення впливу стресу і
інших факторів на виникнення і розвиток епідемічного процесу в умовах надзвичайних станів
(роботи Г.І. Падалки, О.М. Карабана), прогнозування інфекційної захворюваності на основі муль'
тиагентного моделювання і системної динаміки (роботи Т.О. Чумаченко).
Кафедра підтримує міжнародні стосунки з країнами ближнього зарубіжжя – CНД, а також
дальнього зарубіжжя – США, Німеччиною, Китаєм, Японією, Бразилією, Індією та іншими.
На сьогодні кафедра має лекційний зал, шість учбових тематично обладнаних кімнат, у тому
числі для лікарів'інтернів, дві наукові лабораторії і віварій, в яких проводять дослідження аспіран'
ти і студенти'гуртківці, музей історії кафедри і наукову бібліотеку. Співробітниками кафедри ство'
рені в достатній кількості методичні розробки і посібники для студентів, значний табличний фонд
для лекцій і практичних занять, є муляжі, макети препаратів, зразки дезінфекційної апаратури
тощо. При вивченні окремих тем використовуються електронні засоби навчання і контролю знань.
Зараз на кафедрі працюють: завідувач кафедри д'р мед. наук професор О.М. Карабан, д'р
мед. наук доцент Т.О. Чумаченко, канд. мед. наук доцент Г.І. Падалка, канд. мед. наук доцент
І.Ю. Багмут, канд. мед. наук асистент Г.В, Сіріца, асистенти А.В. Аполоніна, А.С. Подорожна і
аспірант О.С. Коваленко.
Всі наукові працівники кафедри надають постійну консультативну допомогу співробітникам
Харківської обласної і міської санітарно'епідеміологічних станцій, обласної дезінфекційної стан'
ції з питань організації профілактичної і протиепідемічної роботи з метою зниження захворю'
ваності на інфекційні хвороби, а також спільних науково'практичних досліджень.
Кафедра підтримує тісні наукові зв’язки з кафедрами мікробіології і імунології, інфекційних
хвороб ХНМУ, Інституту мікробіології та імунології АМН України ім. І.І. Мечникова, кафедрою
епідеміології і ВІЛ/СНІДу Харківської медичної академії післядипломної освіти, Інституту епі'
деміології і інфекційних хвороб АМН України ім. Л.В. Громашевського, кафедрою епідеміології
Національного медичного університету ім. акад. О.О. Богомольця, а також з іншими кафедрами
медичних ВНЗ України, де викладають епідеміологію.
На кафедрі епідеміології ХНМУ успішно закінчили заочну аспірантуру 53 лікарі'епідеміо'
логи, серед яких завідувач відділом особливо небезпечних інфекцій Харківської обласної СЕС
канд. мед. наук І.І. Чернов і головний державний лікар Харківської обласної СЕС канд. мед.
наук доцент Б.М. Овчаренко.
Останніми роками проходять теоретичне навчання в інтернатурі випускники ХНМУ.
Колектив кафедри епідеміології ХНМУ, фундатором і першим керівником якої був учень
патріарха вітчизняної епідеміології Данили Кириловича Заболотного Михайло Миколайович
Соловйов, гідно продовжує традиції свого вчителя, робить значний внесок в підготовку і вихо'
вання майбутніх лікарів'епідеміологів, проводить наукові дослідження, спрямовані на теоре'
тичне обґрунтування заходів поліпшення епідемічної ситуації, втілення нових прогресивних
методів запобігання інфекційної захворюваності, удосконалення системи епідеміологічного на'
гляду в країні.
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Хірургія: Підручник для студентів вищих навчальних закладів III–IV рівнів акредитації:
у 2 т. / за ред. Я.С. Березницького, М.П. Захараша, В.Г. Мішалова, В.О. Шідловського. –
Дніпропетровськ: РВА «Дніпро'VAL». Т. 1. – 2006. – 443 с.; Т. 2. – 2007. – 625 с.
У зв’язку з впровадженням кредитно'модульної системи навчання, підвищенням вимог до
студентів щодо їх навчання і професійного розвитку виникла потреба у створенні нових підруч'
ників, які б відповідали новим умовам навчання.
Саме такий підручник створено колективною працею провідних фахівців хірургічних шкіл
Дніпропетровська, Вінниці, Запоріжжя, Києва і Тернополя і видано за редакцією професорів
Березницького Я.С., Захараша М.П., Мішалова В.Г., Шідловського В.О. Видання затверджено
МОЗ України як підручник для студентів вищих навчальних закладів III–IV рівнів акредитації
на підставі рішення науково'методичної ради з медицини МОН України.
Підручник «Хірургія» є новим за методичним підходом, формою і стилем викладання
матеріалу.
Перший том призначено для студентів 3'го курсу медичних навчальних закладів, другий –
для студентів 4'го–6'го курсів.
До підручника включені розділи, що висвітлюють проблеми загальної хірургії в обсязі, не'
обхідному лікарю загальної практики. Всі розділи викладені за єдиною методикою і несуть у
собі елементи керованого практично'орієнтованого навчання. Зміст першого тому підручника
відповідає затвердженій МОЗ України програмі підготовки лікаря загальної практики з загальної
хірургії. Викладені питання організації, обстеження і догляду за хірургічними хворими, основні
діагностичні й лікувальні принципи надання їм медичної допомоги.
Матеріал підручника добре структурований, із чітким висвітленням основних розділів теми
і викладений відповідно до професійно орієнтованих завдань затверджених галузевих стандартів.
Кожний розділ представлений в алгоритмізованому вигляді, що сприяє кращому засвоєнню ма'
теріалу студентами при використанні кредитно'модульної системи навчання. Підручник напи'
саний просто, читається легко й з інтересом. Демонстративні схеми, рисунки, фотографії полег'
шують засвоєння матеріалу. Клінічні завдання, контрольні питання і тести для самоконтролю
дозволяють студентам самостійно оцінити якість засвоєння пройденого матеріалу.
Підручних «Хірургія» за редакцією професорів Я.С. Березницького, М.П. Захараша і
В.Г. Мішалова, який затверджено МОЗ України як підручник для студентів вищих медичних
навчальних закладів ІІІ–ІV рівнів акредитації, має стати базовим з питань підготовки лікаря
загальної практики з хірургії.
Доктор медичних наук, професор, Лауреат Державної премії
України, в.о завідувача кафедри загальної хірургії В.О. Сипливий
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Список литературы — не менее 7 источников (в порядке упоминания в тексте; если авторов
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